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Grande atenção tem sido dada aos compostos orgânicos de selênio, devido sua 
importância como micronutriente, bem como sua importância sintética pela descoberta e 
desenvolvimento da reação de eliminação de -selenóxidos. Compostos orgânicos de 
selênio possuem diversas aplicações sintéticas na inserção de funções orgânicas de 
forma químio, régio e estéreo seletiva. Por isso, metodologias mais brandas e menos 
dispendiosas têm sido desenvolvidas. Dentre as metodologias mais brandas está a que 
utiliza borohidreto de sódio e selênio elementar em etanol. Contudo, vários trabalhos se 
mostraram conflitantes desde a primeira síntese das espécies NaHSe e Na2Se2. Mello e 
colaboradores em 2014 publicaram um trabalho investigativo com as espécies NaHSe e 
Na2Se2 por RMN 
77Se, onde foi possível a obter a síntese seletiva do seleneto e 
disseleneto de dibenzila partindo apenas de selênio elementar e borohidreto de sódio em 
etanol, utilizando cloreto de benzila como eletrofilo. Nesse contexto decidiu-se sintetizar 
selenetos e disselenetos de diarila utilizando a mesma metodologia descrita utilizando 
como agente arilante sais de tetrafluorborato de arenodiazônio. Uma vez que apenas um 
artigo havia sido publicado, por Zhou e colaboradores em 1991, Utilizando a espécie 
NaHSe de forma inconsistente, decidiu-se re-investigar os resultados publicados para 
estabelecer um protocolo de síntese que incorporasse os resultados observados por 
Mello . Após várias tentativas não foi possível reproduzir os resultados descritos pelos 
autores. Decidiu-se por investigar a reação alterando todas as condições reacionais 
possíveis. Os resultados observados foram sempre a formação de benzeno em 
quantidades que alcançou até 40% de rendimento e 60% de selênio elementar, na sua 
forma alotrópica vermelha, em função da massa se selênio cinza utilizado no início da 
reação. Quanto ao seleneto de difenila, este foi obtido em 19% de rendimento em uma 
mistura com 5-10% de disseleneto de difenila. Várias condições foram testadas e 
nenhuma alterou o rendimento do produto esperado, entretanto com a utilização das 
espécies ArSeNa ou BuSeNa foi possível obter os selenetos correspondentes em 85% a 
71%, respectivamente. Estes resultados evidenciaram um possível mecanismo onde a 
transferência de um hidreto oriundo da espécie NaHSe pode ter originado os baixos 
rendimentos observados, assim como a formação de benzeno e selênio vermelho. Por 
outro lado com os experimentos realizados foi possível estabelecer um protocolo onepot, 
para a síntese de selenetos não simétricos, utilizando um haleto de alquila que evita a 
síntese de um disseleneto previamente e que pode ser realizada de forma branda sem a 
utilização de um reagente organolítio. 





Great attention has been given to the organic selenides for its biological properties as 
micronutrient, as well as its synthetic importance for the discovery of the -selenoxides 
elimination. Organic selenium compounds occupy a prominent place in synthetic organic 
chemistry, because it has several applications for the insertion of different organic 
functions in a chemo, regio and stereoselective forms. Therefore, milder and less 
expensive methods have been developed. Among the milder methodologies, sodium 
borohydride and elemental selenium in ethanol is one of milder methodologies used. 
However, several studies have been conflicting since the first synthesis of NaHSe and 
Na2Se2. Mello and colaboradores in 2014 published an investigative work using NaHSe 
and Na2Se2 by RMN 
77Se, showing the selective sinthesis of selenide and diselenide from 
elemental selenium and sodium borohydride in ethanol. In this context it was decided to 
synthesize selenides and diselenides using the same methodology described, using 
arenodiazonium tetrafluoroborate salts as the arylating agent. Since only one reference 
was published by Zhou et al. In 1991, using the NaHSe species, we were prompted to 
investigate the published results to establish a synthetic protocol for the formation of 
diphenyl selenide. After several attempts it was not possible to reproduce the results 
described by the authors. It was decided to investigate the reaction by changing all 
possible reaction conditions. The results observed were always the formation of benzene 
in amounts that reached up to 40% yield and 60% elemental selenium in its red alotropic 
form, as a function of the gray selenium mass used at the beginning of the reaction. As for 
diphenyl selenide, this was obtained in 19% yield in mixture with 5-10% diphenyl 
diselenide. Several conditions were tested and none altered the yield of the expected 
product, however with the use of the ArSeNa or BuSeNa species it was possible to obtain 
85% to 71%, respectively. We have shown that a possible mechanism where the transfer 
of a hydride from the NaHSe may have resulted in the low yields of the diphenyl selenide, 
as well as the formation of benzene and red selenium. On the other hand with the 
experiments carried out it was possible to establish a protocol for the synthesis of non 
symmetrical one-pot selenides using an alkyl halide that prevents the synthesis of a 
diselene previously and that can be performed in a soft manner without the use of an 
organolithium reagent. 
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1.1 Importância biológica de selenetos orgânicos  
Desde a descoberta do selênio como importante elemento traço na dieta de 
animais em 19571,2, as propriedades do selênio como micronutriente tem chamado a 
atenção. Devido principalmente aos problemas associados a sua biodisponibilidade, 
como a doença de Kashin-Beck3, uma osteocondropatia que causa limitações de 
movimento e a doença de Keshan4, uma cardiomiopatia que causa dificuldade de 
respiração e posteriormente falha cardíaca. Ambas as doenças são causadas pela falta 
de selênio, contudo existem problemas associados também ao excesso de selênio, como 
é o caso da selenose5, doença que causa fadiga, dores nas articulações, perda de cabelo 
e perda das unhas.6  
O selênio como micronutriente participa da modulação no sistema imunológico, 
auxiliando no combate a tireoidite de Hashimoto, doença que causa inflamação da 
glândula tireoide e posteriormente pode originar hipotiroidismo7, Mas é devido 
principalmente a participação do selênio em processos oxiredutivos, que vários estudos 
envolvendo as propriedades antioxidantes desse elemento, tem sido mais intensamente 
desenvolvidos, uma vez que este está presente no sitio catalítico de selenoenzimas.8-11 
Selenoenzimas, mais precisamente a classe das glutationas peroxidase (GPx), 
participam no controle de processos oxirredutivos ligado à destruição de espécies 
reativas de oxigênio (EROs) oriundos de processos  celulares.12,13  
No esquema 1 é apresentado o ciclo catalítico das GPx com a participação do 
resíduo do aminoácido selenocisteína (1) que é oxidado ao ácido selenênico (2) após 
reação com uma molécula de peróxido de hidrogênio (etapa 1). Este com a participação 
de uma molécula de glutationa forma o sulfeto de selenenila (4) (etapa 2). Posteriormente 
outra molécula de glutationa quebra a ligação entre selênio e enxofre e reestabelece o 
selenol inicial (etapa 3). O ácido selenenico (2) também pode ser oxidado mais uma vez, 
em função da quantidade de peróxido de hidrogênio sendo levado ao ácido seleninico (3) 
(etapa 4). Podendo ser reduzido para o sulfeto de selenenila (4) com a atuação de três 
equivalentes de glutationa (etapa 5) reestabelecendo o resíduo do aminoácido 






Esquema 1. Ciclo catalítico para a redução de H2O2 catalisado por GPx.
14 
A descoberta da participação do átomo de selênio em processos redox 
impulsionou a síntese de vários selenetos orgânicos, assim como o desenvolvimento de 
metodologias sintéticas para obtê-los, de modo que fosse possível mimetizar a 
propriedade antioxidante das GPx.15-18 
Nesse contexto o Ebselen (composto 5) foi um dos primeiros compostos 
miméticos da GPX a ser sintetizado e estudado mais profundamente, e atualmente é 
considerado um composto modelo para ensaio antioxidante (figura 1).15-18 A partir de 
então, vários outros compostos baseados na estrutura do composto 5 tem sido 
desenvolvidos, para potencializar a atividade mimética das GPx e ainda auxiliar no 
tratamento de problemas neurodegenerativos como as doenças de Alzheimer e 
Parkinson.19-21 
 
Figura 1 Estrutura do ebselen (N-fenilbenzisoselenazol-3(2H)-ona). 
O ciclo catalítico mostrado no esquema 2 foi proposto após vários experimentos 
demonstrarem que o composto 5 possui um comportamento ligeiramente diferente do 
ciclo catalítico convencional ilustrado no esquema 1. Contudo sabe-se que a ligação Se-
N está intimamente ligada as propriedades mimética a GPx desse composto.22 Mugesh 
em 2008, publicou uma proposta mecanística para explicar as propriedades desse 







Esquema 2. Mecanismo proposto para atividade catalítica do ebselen. 
A atividade mimética a GPx por selenetos orgânicos, mostrou-se dependente e 
modulada pela estabilidade da ligação Se-N e Se-O, bem como pela reatividade das 
funções orgânicas presentes nos compostos descritos na literatura.24 Em 2015 Mugesh 
publicou um artigo compilando os ciclos catalíticos, intermediários e as principais etapas 
das substâncias 5, 11-18 (figura 2), mostrando a importância da natureza da ligação Se-N 
e Se-O para a atividade mimética a GPx.14 
 
Figura 2. Compostos que tiveram seus ciclos catalíticos estudados para atividade 





Baseado na atividade catalítica de compostos contendo a ligação Se-N e Se-O, 
foram sintetizados os compostos 20-24 para melhorar a atividade antioxidante do 
composto 5 (figura 3).14,25,26 Os compostos 20 e 22 apresentaram resultados para 
atividade antioxidante mimética a GPx melhores que a do composto 5 25 e ainda o 
composto 21, apresentou atividade 5,5 vezes maior que a do composto 19, este por sua 
vez, foi mais eficaz que o próprio composto 5.27 O resultado mais expressivo foi 




Figura 3. Compostos descritos com atividade que mimetizam a GPx. 
Organocalcogenetos que não possuem as ligações Se-N ou Se-O, também foram 
sinteteizados devido as atividades biológicas que alguns exemplares apresentaram.14,28,29 
Os compostos apresentados na figura 4 mostraram atividade miméticas a GPx de 
moderados a excelente quando comparado ao composto 5. O composto 28 apresentou 
15 vezes mais atividade catalítica que o composto 5 entre os compostos mostrados na 
figura 4.30 Já o composto 29 apresentou atividade igual ao do composto 19 que possui 
atividade maior que composto modelo 5.31 Os compostos 25, 26 e 27 por sua vez, 
apresentaram atividade moderada quando comparada ao composto 5.32-34 
 
Figura 4. Compostos que não possuem a ligação Se-N ou Se-O que foram 





1.2 Obtenção e aplicações de selenetos orgânicos em síntese orgânica 
Após a descoberta do elemento selênio em 1817, o primeiro composto orgânico 
contendo selênio apenas foi sintetizado em 1847, por Whöler e Siemens, quando estes 
obtiveram o etanoselenol.35 No entanto, compostos selenetos orgânicos de baixa massa 
molar, possuem um forte odor e os estudos envolvendo a química de selênio passou por 
um período de latência, atrasando e comprometendo seu desenvolvimento.36 
Apenas na década de 1970 a química sintética de selenetos orgânicos recebeu 
maiores contribuições com os experimentos de Jones envolvendo eliminação de 
selenóxidos.37 Jones pretendia resolver cromatograficamente selenóxidos esteroidais 
(composto 30), contudo à temperatura ambiente estes sofriam uma reação de eliminação 
e eram convertidos a alquenos (composto 31) e ao ácido selenínico (composto 32) 
correspondente (esquema 3).38 
 
Esquema 3. Reação de -eliminação de selenóxido descoberta por Jones em 
1969. 
A proposta do mecanismo para a -eliminação de selenóxidos, descoberto por 
Jones, foi feita posteriormente por Sharpless, dando inicio e impulsionando o 
desenvolvimento da química de selenetos orgânicos. Por outro lado, Reich aprofundou o 
conhecimento a respeito dos dados espectroscópicos de selenetos orgânicos, 
viabilizando a caracterização de selenetos orgânicos.39-48 Separadamente, estes dois 
cientistas contribuíram para o desenvolvimento e aplicação dos compostos de selênio, 
envolvendo principalmente reações de oxidação. 
Entre as formas mais conhecidas e mais utilizadas para obtenção de selenetos e 
disselenetos orgânicos, estão as metodologias para obtenção de espécies nucleofílicas e 
eletrofílicas de selênio.49  
As espécies nucleofílicas de selênio podem ser preparadas partindo da redução 
de selênio elementar utilizando um reagente organolítio, via reagente de Grignard ou 
utilizar borohidreto de sódio (esquema 4). Também é possível utilizar um disseleneto de 





borohidreto de sódio, sódio metálico ou hidreto de sódio, respectivamente (Esquema 
4).50-54  
 
Esquema 4. Possiblidades sintéticas para preparação de espécies nucleofílicas de 
selênio. 
As espécies eletrofílicas de selênio são sintetizadas a partir do disseleneto de 
difenila e um agente oxidante como cloreto de sulfurila, cloro ou bromo. Devido à 
possibilidade de reações paralelas e indesejadas, os contra íons como cloreto e brometo 
são substituídos por outras espécies como: hexafluorofosfato, hexafluoroantimoniato, p-
tolilsulfonato, triflato, ftalimidato e N-sacarinato não nucleofílicas, como ilustrado no 
esquema 5.55-58 
 
Esquema 5. Métodos para obtenção das espécies eletrofílicas de selênio. 
As espécies nucleofílicas e eletrofilicas de selênio podem ser utilizadas para 





de construção para síntese orgânica. O esquema 6 mostra algumas das reações e vários 
selenetos 33-38 utilizando ambas as formas nucleofílicas e eletrofilicas de selênio. 
 
Esquema 6. Sintese de diferentes selenetos orgânicos usando espécies 
nucleofílicas e eletrofílicas de selênio. 
As principais reações utilizadas em síntese orgânica utilizando selenetos 
orgânicos, são descritas no esquema 7. Reações de -eliminação de selenóxidos 
(equação 1), rearranjo [2,3] sigmatrópico (equação 2) e eliminação redutiva (equação 3) 
são as principais transformações utilizadas para obtenção principalmente de alquenos e 
álcoois vinílicos.40 
 
Esquema 7. Principais transformações químicas utilizando selenetos orgânicos. 
Após a inserção do átomo de selênio em moléculas orgânicas estes podem 
oferecer uma ampla gama de possibilidades para a síntese total de compostos orgânicos, 
como exemplificado pela síntese de um dos precursores (composto 41) que leva a 






Esquema 8. Esquema sintético para formação do composto 41 precursor do (+)-8-
deoxivernolepina (42). 
Selenetos e disselenetos orgânicos como blocos de construção, permitem a 
introdução e transformação de grupos funcionais de forma quimio, régio e também 
estereoseletiva em produtos com importantes aplicações biológicas, como é o caso da 
codeína destacada no esquema 9 (composto 44), onde foi possível a abertura de um 
epóxido e posteriormente foi realizada a eliminação de selenóxido para obtenção do 
álcool alílico.59-64  
 
Esquema 9. Etapa de selenilação, eliminação de selenóxidos para síntese da (±)-
codeína.64 
Em outro exemplo, foi possível obter o álcool 46 com 67% de excesso 
enantiomérico através de uma oxidação diastereoseletiva utilizando o seleneto 
opticamente ativo 45 através de um rearranjo [2,3] sigmatrópico como mostrado no 







Esquema 10. Esquema reacional para obtenção do álcool 46 opticamente ativo. 
A síntese de selenetos orgânicos também pode ser feita utilizando diferentes 
metais.66,67 Índio, cobre, níquel, rutênio, samário, estanho e paládio são utilizados através 
de reações de acoplamento para inserção do átomo de selênio em moléculas 
orgânicas.68-75  
O esquema 11 mostra as etapas de adição oxidativa, coordenação, inserção e 
eliminação redutiva como possíveis mecanismos propostos para formação de diferentes 
alquenos utilizando paládio como catalisador.68,76 Segundo os autores a obtenção dos 
alquenos não foi influenciada pelos diferentes grupos alquilas ligados aos alquinos 
testados, entretanto as conversões utilizando disseleneto de difenila em comparação aos 
disselenetos de dibenzila ou de dibutila foram completamente diferentes. De modo que os 
rendimentos alcançaram 98% para o disseleneto de difenila, 24% para disseleneto de 
dibutila e 0% de conversão para o disseleneto de dibenzila.68,75 
 
Esquema 11. Ciclo de acoplamento usando paládio para formação de olefinas 





Embora as metodologias envolvendo metais de transição apresentem diversas 
vantagens quanto a seletividade e ótimos rendimentos, existem desvantagens 
econômicas, devido principalmente aos gastos e problemas associados ao descarte 
desses metais.77 
Dentre as várias aplicações interessantes de selenetos orgânicos existem os 
precursores de espécies radicalares para formação de ligação C-C (esquema 12).78,79 
Bayers e Lane reagiram o 2-fenilselenomalonato de dietila (47) com vários alquenos 
vinílicos para obtenção de vários produtos derivados do propanodioato de dietila com 
bons rendimentos. A irradiação do composto 47 levou a formação do composto 48. Este 
por sua vez, reage com um substrato vinílico e posteriormente abstrai o radical 
fenilseleneto para a formação do composto 50. Neste processo é importante a presença 
de grupos que estabilizem o primeiro radical (composto 48) formado, para a formação 
mais eficiente do composto 50.80 
 
Esquema 12. Adição de 2-fenilselenomalonato a um alqueno via transferência 
radicalar. 
Outro exemplo de formação de ligação C-C é a reação dos selenofenos 52-56 
obtidos por Bilheri, 2017 (esquema 13), utilizando cobre e paládio e um seleneto de 
dibromovinila, a partir de reações em cascata que deram origem à produtos que são 







Esquema 13. Selenofenos obtidos utilizando reação em cascata com 
catalizadores de cobre e paládio. 
Embora o desenvolvimento de metodologias de obtenção de selenetos e 
disselenetos orgânicos com maiores seletividades em condições mais brandas, com o 
uso de metais de transição seja crescente, existe uma tendência recente, na busca pelo o 
desenvolvimento de metodologias mais baratas e com menos impacto ao meio 
ambiente.54,82-84 Por isso a síntese de organocalcogenetos partindo de substratos mais 
baratos e menos tóxicos ou que possam oferecer metodologias com menor impacto 
ambiental, é de grande importância e relevância para a química.82,85,86 De modo que 
novas metodologias que possam dar acesso a diferentes selenetos e disselenetos tem 
sido foco da área de síntese de selenetos orgânicos nos últimos anos.54,82-84,87 
1.3 Síntese e aplicações das espécies NaHSe e Na2Se2 
Dentre as metodologias que empregam selênio elementar de forma menos 
agressiva ao meio ambiente, está a que utiliza as espécies inorgânicas de selênio NaHSe 
e Na2Se2, pois estas podem ser preparadas in situ, e não utilizam metais de transição.
88,89  
As espécies NaHSe (composto 57) e Na2Se2 (composto 58) podem ser facilmente 
obtidas utilizando o gás H2Se em água ou etanol utilizando etóxido de sódio, carbonato 
de sódio ou hidróxido de sódio como bases.90-92 Os compostos 57 e 58 podem ser obtidos 
também em solventes apróticos com sódio ou potássio metálico.52,53,93  
Devido a alta toxicidade do gás H2Se, os compostos 57 e 58 são geralmente 
obtidos controlando-se a estequiometria entre borohidreto de sódio e selênio elementar 
em dimetilformamida (DMF), sendo também utilizado o etanol como solvente alternativo 





A primeira vez que foi publicado um estudo sobre a reação entre borohidreto de 
sódio e selênio elementar foi feito por Lalancette e colaboradores em 1968.94 Nesse 
trabalho os autores estudavam a mistura de enxofre elementar e borohidreto de sódio em 
tetrahidrofurano (THF) e propuseram a formação do composto NaBH2S3 extrapolando a 
formação do mesmo tipo de estrutura para o átomo de selênio (esquema 14). 
 
Esquema 14. Equações apresentadas por Lalancette e colaboradores para 
formação do complexo NaBH2Se3 e sua posterior hidrólise obtendo-se NaHSe.
94 
Klayman e Griffin em 197353 publicaram um estudo com os compostos 57 e 58 
gerados a partir de selênio elementar e borohidreto de sódio em etanol e/ou em água e 
mediram a quantidade de hidrogênio liberado durante a reação buscando refutar a 
espécie descrita por Lalancette. Neste trabalho foram apresentadas quatro equações 
para explicar a formação dos compostos 57 e 58 (Esquema 15). 
 
Esquema 15. Equações apresentadas por Klayman e Griffin para explicar a 
formação do composto 57 e 58.53 
Desde a década de 1970 foram publicados vários trabalhos tentando identificar as 
espécies NaHSe e Na2Se2 formadas quando utilizado borohidreto de sódio e selênio 
elementar de forma precisa. Devido a limitações experimentais, McFarlane 1972 e Eggert 
1986 não puderam identificar de forma precisa os diferentes poliselenetos de dialquila 
estudados em seus trabalhos.95,96 
Os compostos 57 e 58 apenas puderam ser avaliadas com mais precisão 
experimental utilizando RMN 77Se por Cusick, 1991 que observou um rápido equilíbrio 
entre os compostos 57 e 58, contudo não encontrou provas da formação do composto 58 







Bjoergvinsson, 1991 também identificou o composto 57, contudo a existência do 
composto 58 foi fortemente dependente da temperatura e do solvente utilizado em seu 
experimento, de modo que este não pode ser estabilizado e não pode ser observado.98 
Mesmo com os bons resultados publicados quanto a obtenção dos compostos 57 
e 58, os trabalhos citados acima se mostraram conflitantes quanto a identificação dessas 
duas espécies por RMN 77Se.95-98  
Apenas em 2014 Mello e colaboradores99 sintetizaram cuidadosamente os 
compostos NaHSe (57) e Na2Se2 (58) variando as proporções entre selênio elementar e 
borohidreto de sódio em etanol, capturando essas duas espécies com cloreto de benzila 
e acompanhando a formação seletiva dos produtos por RMN de 77Se (esquema 16).99  
 
Esquema 16. Sequência reacional para síntese de disseleneto de dibenzila e 
seleneto de dibenzila usando selênio elementar, borohidreto de sódio em etanol e cloreto 
de benzila.99 
Utilizando o composto 57 em reações de uma e duas etapas foi possível a 
obtenção do composto 63. Na rota utilizando duas etapas, um equivalente de selênio 
elementar e borohidreto de sódio foram utilizados, assim como um equivalente de cloreto 
de benzila para a formação do composto 59. Este por sua vez foi deprotonado com mais 
um equivalente de borohidreto de sódio e o selenolato gerado foi capturado com mais um 
equivalente de cloreto de benzila para obtenção do composto 63.  
O seleneto de dibenzila também foi obtido utilizando o composto 57 em apenas 
uma etapa, utilizando dois equivalentes de borohidreto de sódio e um de selênio 
elementar, assim como dois equivalentes de cloreto de benzila. Utilizando o composto 58, 
também foi possível obter o composto 63 em uma etapa ou duas etapas. Para isto foi 
utilizado dois equivalentes de borohidreto de sódio e três equivalentes de selênio 





posterior redução desse composto in situ para formação do selenolato de benzila e 
depois sua captura com cloreto de benzila para formação do composto 63. 
Mello, 2014 sintetizou identificou os compostos 57 e 58 de forma indireta a partir 
da obtenção de selenetos e disselenetos de dibenzila, assim como o benzilselenol. 
Demonstrou por RMN de 77Se que quando misturados borohidreto de sódio e selênio 
elementar em quantidades estequiométricas foi possível obter os compostos 57 e 58 
seletivamente. 
A formação de selenetos e disselenetos utilizando um haleto de alquila e os 
compostos 57 e 58 já foram descritos anteriormente na literatura,50,100 contudo apenas 
uma referência foi encontrada na literatura descrevendo a formação de selenetos 
aromáticos sem auxilio de metais a partir dos compostos 57 e 58.101 Esta referência se 
trata do trabalho de Zhou publicado em 1991 onde foram obtidos diferentes selenetos 
aromáticos com rendimentos que variaram de 60-80% a partir da formação do composto 
57 e sua posterior captura com sais de tetrafluorborato de arenodiazônio.101 Indicando 
que metodologias sintéticas para a obtenção de selenetos e disselenetos aromáticos sem 
a utilização de metais podem ser uma alternativa mais barata necessitando de mais 
investigações. 
1.4 Reações com sais de arenodiazônio 
Sais de arenodiazônio são comumente sintetizados utilizando um ácido mineral, o 
íon nitrosonio (gerado in situ) e uma amina aromática, como ilustrado no esquema 17. 
Embora sais de arenodiazônio sejam usados em solução, estes também podem ser 
isolados e até mesmo purificados em função da estrutura da amina e do contra íon 
utilizado. 
 





Desde sua descoberta em 1858 por Griess, sais de arenodiazônio são utilizados 
para as mais diversas aplicações sintéticas. Mas a principal aplicação ainda é na síntese 
de corantes, na forma de compostos diazo.102 
No esquema 18 são descritas as condições para a síntese de dois dos bastantes 
conhecidos indicadores: o alaranjado de metila (composto 65) e o vermelho de metila 
(composto 67). O alaranjado de metila em pH abaixo de 3,1, torna-se vermelho e quando 
em pH acima de 4,4 torna-se amarelo. No caso do vermelho de metila este torna-se 
vermelho em pH abaixo de 3,1 e tornando-se amarelo em pH acima de 6,2. 103 
 
 
Esquema 18. Síntese do alaranjado de metila e vermelho de metila. 
 
Sais de arenodiazônio são ferramentas extremamente versáteis em síntese 
orgânica que podem ser utilizados para obtenção de diversos compostos utilizados como 
bloco de construção. O esquema 19 ilustra as reações nomeadas desde a descoberta 
dos sais diazônio por Greiss até a arilação de Meerwein em 1939, onde são utilizados 






Esquema 19. Principais reações nomeadas envolvendo sais de arenodiazônio. 
A descoberta por Doyle em 1977 sobre a possibilidade de síntese de sais de 
arenodiazônio em solventes ampliou as possibilidades sintéticas com uso de sais de 
arenodiazônio. Esta descoberta deu inicio ao uso do paládio como metal de transição que 
até então não tinha sido utilizado em reações com sais de arenodiazônio como 
eletrofilo.104 A síntese utilizando paládio foi posteriormente aperfeiçoada nos trabalhos 
pioneiros de Kikukawa e Matusuda em 1977.105 
O uso de sais de arenodiazônio em síntese orgânica foi ampliado e desenvolvido, 
devido ao fato deste ser extremamente eletrofílico e poder ser utilizado em condições 
brandas. Em um trabalho publicado por Bonin, 2010 foram obtidos os compostos 71-78 
em rendimentos moderados quando utilizados dioxazaborocanas (composto 69) e 
tetrafluorborato de arenodiazônio (composto 68) via acoplamento cruzado Suzuki-






Esquema 20. Produtos obtidos utilizando sais de tetrafluorborato de arenodiazônio 
via acoplamento cruzado Suzuki-Myiaura.106  
Embora grandes avanços tenham sido alcançados nas reações envolvendo sais 
de arenodiazônio, as discussões a respeito dos produtos obtidos das reações de 
diazotação (termo utilizado para saída do grupo N2 de um sal diazônio) datam do final do 
século dezenove com de Hantzsch e Bamberger utilizando como nucleofílos os íons 
hidróxido, cianeto e sulfito.103,107-113  
Entretanto o estudo mecanístico das reações envolvendo os sais de 
arenodiazônio, mais especificamente a saída no grupo N2, ganharam destaque e mais 
aprofundamento quando foi descoberto que o mecanismo de dediazotação pode 
acontecer via catiônica ou radicalar gerando diferentes produtos.114 Canning e 
colaboradores observaram que diferentes solventes podem influênciar na cissão da 
ligação carbono-nitrogênio em sais diazônio, dando origem a diferentes mecanismos 
reacionais durante a dediazotação.115 
Os sais de arenodiazônio são caracterizados por um nitrogênio  e outro  ao anel 
aromático, sendo o nitrogênio  o mais eletropositivo devido à deficiência eletrônica do 
nitrogênio  (esquema 21).116 O átomo de nitrogênio  por estar susceptível a um ataque 
nucleofílico podo formar alquil ou aril diazo compostos 79 e 80 com configuração Z ou E 






Esquema 21. (A) Configurações E e Z do fenil azobenzeno após ataque 
nucleofílico ao nitrogênio  (B) Estruturas de ressonância do arenodiazônio. 
A importância sintética e a versatilidade das reações envolvendo sais de 
arenodiazônio são notórias e são evidenciadas não apenas pelas publicações 
envolvendo a formação da ligação C-C, mas também pelas publicações recentes 
envolvendo a formação de ligações, carbono-enxofre 81-83, carbono-selênio e carbono-
telúrio utilizando métodos não convencionais (esquemas 22 e 24).101,104,105,118,119 
 
Esquema 22. Síntese de dissulfetos simétricos utilizando de sais de 
tetrafluorborato de arenodiazônio via redução catódica.  
Na metodologia ilustrada no esquema 22 dissulfeto de carbono é utilizado como 
solvente e papel crucial na formação dos produtos uma vez que esse reage com o radical 
formado para dar origem ao intermediário 84 e posteriormente a consequente 








Esquema 23. Mecanismo proposto por para formação de dissulfetos utilizando 
CS2  via redução catódica.
118 
Kundu e colaboradores em 2012 publicaram um trabalho no qual foi obtido 
teluretos, selenetos e sulfetos não simétricos com rendimento de 80-90% utilizando 
microndas e zinco como catalizador (esquema 24). 
 
Esquema 24. Síntese de teluretos, selenetos e sulfetos não simétricos utilizando 
de sais de tetrafluorborato de arenodiazônio usando micro-ondas e zinco como 
catalizador. 
Dada a versatilidade sintética dos sais de arenodiazônio e sua conhecida 
reatividade como eletrófilos, assim como a possibilidade de obtenção baseada na reação 
do tipo Stadler-Ziegler,120 assim como os excelentes resultados obtidos por nosso grupo 
de pesquisa, surgiu a possibilidade de obter selenetos e disselenetos simétricos e não 
simétricos, utilizando derivados de sais de tetrafluorborato de arenodiazônio como agente 
arilante para capturar os compostos NaHSe (57) e Na2Se2 (58) permitindo a formação da 
ligação carbono (sp2) selênio sem o uso de metais. 
Como mencionado no tópico 1.3, apenas uma referência foi encontrada 
descrevendo a síntese de selenetos orgânicos a partir de selênio elementar e borohidreto 
de sódio.101 Esta referência é bastante citada, contudo nenhum trabalho foi encontrado na 
literatura descrevendo a reprodução desta metodologia, assim decidiu-se investigar 
primeiramente esta reação para iniciar nosso trabalho de síntese utilizando os compostos 





2 OBJETIVO GERAL 
Investigar a reação de diarilação usando o ânion NaHSe com sais de 
tetrafluorborato de arenodiazônio e aplicar esta reação na síntese de selenetos de 
organoila simétricos e não simétricos. 
2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
• Sintetizar seletivamente a espécie NaHSe; 
• Sintetizar sais de tetrafluorborato de arenodiazônio; 
• Sintetizar diarilselenetos simétricos e não simétricos a partir da alquilação e 
arilação da espécie NaHSe utilizando haletos de alquila e tetrafluorborato de 
arenodiazônio; 
• Sintetizar os materiais de partida para a obtenção de enantiômeros das 





























3 RESULTADOS E DISCUSSÕES 
3.1 Estudo da metodologia descrita por Zhou, 1991101 
Para atingir os objetivos propostos deste trabalho, inicialmente foi investigada a 
reação para a obtenção do seleneto de difenila publicada por Zhou e colaboradores, uma 
vez que não existe relato da reprodução desta metodologia em outros artigos na literatura 
desde sua publicação nos anos 1990. Neste trabalho os autores descreveram a obtenção 
de seleneto de difenila a partir do composto NaHSe (57) gerado in situ e a posterior 
diarilação com tetrafluorborato de arenodiazônio como descrito no esquema 25.  
 
Esquema 25. Condições e reagentes para formação do seleneto de difenila 
reportada por Zhou e colaboradores.101 
A reação para obtenção do seleneto de difenila foi repetida três vezes nas 
mesmas condições descritas por Zhou e colaboradores e o melhor resultado obtido foi de 
17% de rendimento do composto 89 após purificação.  
Não foi possível repetir o resultado descrito por Zhou, uma vez que o rendimento 
descrito para o composto 89 nas mesmas condições foi de 60%. A análise do produto 89 
foi realizada por RMN de 1H (figura 5). No espectro da figura 5 foi possível verificar a 
presença de um multipleto em 7,2 ppm referente aos hidrogênios meta e para integrando 
para 3H e um multipleto em 7,4 ppm referente aos hidrogênios orto ao selênio integrando 
para 2H. Foi observado sempre uma mistura de disseleneto e seleneto de difenila, em 
função do multipleto em 7,6 ppm correspondente aos hidrogênios em orto ao selênio do 








Figura 5. Espectro de RMN 1H do composto 89 após reprodução da metodologia 
descrita por Zhou, 1991. 
Durante todos os experimentos foi observada a formação de vários subprodutos 
que foram analisados por cromatografia em camada delgada (CCD), indicando a possível 
formação de diazo compostos, uma vez que estes são facilmente identificados por sua 
intensa coloração. Também foi possível observar a formação de um precipitado de cor 
vermelha durante as reações, que posteriormente foi identificado como selênio elementar 
na sua forma alotrópica vermelha. 
3.2 Reprodução da metodologia descrita por Zhou e colaboradores usando 
coluna de MnO 
É conhecido que a espécie NaHSe pode ser facilmente oxidada a selênio 
elementar na presença de oxigênio.121 Para evitar a possibilidade de contaminação por 
oxigênio na linha de gás inerte utilizada nos experimentos, foi decidido utilizar uma coluna 
de óxido de manganês II em todas as reações que foram feitas neste trabalho, 
principalmente nas reações em escala abaixo de 1mmol, uma vez que este pode ser 
oxidado muito facilmente a óxido de manganês (III). Esta coluna é utilizada comumente 
nas linhas de gás para reações extremamente sensíveis a oxigênio.122 
A reação descrita em 3.1 foi repetida utilizando uma coluna de óxido de manganês 
e após duas tentativas para obtenção do composto 89 os resultados foram 
essencialmente os mesmo nas mesmas condições e escala descrita por Zhou e 
colaboradores.  
O consumo de todo o tetrafluorborato de arenodiazônio foi observado após duas 
horas de reação (a identificação do consumo de tetrafluorborato de arenodiazônio foi feito 










utilizando o -naftol),123 assim como a formação do mesmo precipitado vermelho descrito 
anteriormente.  
Em todas as reações realizadas foi obtido de 50-60% da massa de selênio 
utilizada no inicio das reações, assim como 17% de rendimento do composto 89, assim 
como vários subprodutos que não puderam ser identificados.  
3.3 Redução do selênio precipitado durante as reações de formação do seleneto 
de difenila 
Para confirmar se o precipitado formado se tratava de selênio elementar foi feita a 
redução do sólido vermelho com uma solução de borohidreto de sódio em etanol e 
posteriormente foi feita a captura do composto 57, caso esta tenha sido formada no meio, 
com a adição do tetrafluorborato de arenodiazônio (esquema 9).  
Foi feita a análise da reação por CCD, após reação segundo o esquema 26 e foi 
observado a formação de seleneto de difenila e subprodutos que não puderam ser 
identificados. 
 
Esquema 26. Condições reacionais para redução do precipitado gerado durante a 
reprodução do experimento reportado por Zhou e colaboradores. 
A formação do seleneto de difenila nesse experimento confirmou que o 
precipitado era selênio elementar em sua forma alotrópica vermelha.124 O que indicou que 
houve a oxidação da espécie do composto 57 durante a reação, mesmo com a utilização 
da coluna com óxido de manganês.  
Este resultado confirmou a oxidação da espécie NaHSe sem influência da 
presença de qualquer oxigênio residual oriundo da linha de gás utilizada nos 
experimentos. 
Para entender o que estava acontecendo durante a reação e do porque os 
rendimentos de seleneto de difenila não ultrapassaram 17%, mesmo tomando-se todos 
os cuidados experimentais, foram levantadas duas hipóteses. 
A primeira hipótese seria que a arilação do composto 57 não estava ocorrendo de 
forma completa e grande parte dessa espécie era oxidada a selênio elementar por um 
motivo não conhecido (esquema 27, 1ª hipótese).  
A segunda hipótese era de que o fenilselenol (composto 90) estava sendo obtido 





o tetrafluorborato de arenodiazônio (esquema 27, 2ª hipótese), uma vez que estávamos 
obtendo apenas 17% do composto 89 (esquema 27).  
 
Esquema 27. Hipóteses levantadas sobre o baixo rendimento para síntese de 
seleneto de difenila a partir de selênio elementar e borohidreto de sódio em etanol, 
usando tetrafluorborato de arenodiazônio. 
Para contornar o problema do baixo rendimento do seleneto de difenila e entender 
o que estava ocorrendo durante as reações, foi dado prosseguimento aos experimentos 
buscando sintetizar o composto 89 em uma e duas etapas, variando a estequiometria do 
borohidreto de sódio e o selênio elementar (esquema 28).  
Este experimento, além de indicar se o problema do baixo rendimento do seleneto 
de difenila estaria atrelado à primeira ou a segunda hipótese levantada no esquema 28, 
indicaria se o rendimento do seleneto de difenila seria afetado por um excesso de 
NaBH4
36, ou se o problema estava associado a etapa de formação do composto 90. 
 
Esquema 28. Síntese do seleneto de difenila usando um e dois equivalentes de 







3.4 Reação para obtenção do seleneto de difenila em uma e duas etapas 
Para testar as duas hipóteses levantadas foram realizadas quatro tentativas de 
síntese do composto 89 de ambas as maneiras descritas no esquema 28.  
Os rendimentos das reações em uma etapa, não ultrapassaram 12% após 
purificação, enquanto que os rendimentos das reações em duas etapas não 
ultrapassaram 17%, com pelo menos 5-8% de contaminação com disseleneto de difenila, 
sendo observada sempre a formação de vários subprodutos, que foram detectados por 
CCD, assim como a formação de selênio elementar vermelho. 
Os resultados obtidos nesta etapa indicaram que o baixo rendimento do seleneto 
de difenila está atrelado a formação do fenilselenol na primeira parte da reação e que o 
dobro da quantidade de borohidreto de sódio usada na primeira etapa da reação não 
afetou significantemente o rendimento global da reação. 
Após duas horas de reação foi retirada de uma alíquota do meio reacional e o 
composto 57 ainda pode ser observado, contudo o tetrafluorborato de arenodiazônio 
nesse mesmo período foi consumido (esta analise foi feita qualitativamente utilizando -
naftol como indicador, uma vez que este reage com sais de diazônio e formam diazo 
compostos que podem ser facilmente identificados por sua intensa coloração). Isso 
reforçou ainda mais que o problema para obtenção do seleneto de difenila está atrelado à 
primeira parte da reação, onde há a formação do composto 90 como indicado no 
esquema 27 (1ª hipótese). 
3.5 Reação para obtenção do seleneto de difenila utilizando DMF como solvente 
de reação 
Na literatura a obtenção do composto 57 utilizando dimetilformamida (DMF) como 
solvente de reação já foi descrita. Então, em virtude das observações feitas durante 
nossos experimentos até esse momento, foi decidido alterar o solvente da reação, uma 
vez que a solubilidade do tetrafluorborato de arenodiazônio utilizado em etanol é 
ligeiramente baixa e isso poderia afetar a velocidade da reação. 
Para estudar a influência o solvente na reação estudada foi utilizado como base 
experimental o trabalho publicado por Krief e colaboradores.38 Neste trabalho os autores 
utilizam selênio elementar, borohidreto de sódio e etanol em quantidades 
estequiométricas, usando dimetilformamida como solvente para obter selenetos 
orgânicos a partir de haletos de alquila com ótimos rendimentos. 
Para testar essa nova abordagem foi utilizado etanol como reagente, 
dimetilformamida como solvente e tetrafluorborato de arenodiazônio como agente 






Esquema 29. Condições e reagentes para formação do seleneto de difenila 
adaptada da metodologia publicada por Krief e colaboradores usando selênio elementar e 
borohidreto de sódio. 
Após cinco tentativas utilizando dimetilformamida como solvente da reação, não 
houve diferença em média dos rendimentos do composto 89. Contudo foi possível 
verificar qualitativamente (por CCD) pouca formação de subprodutos após a reação e que 
houve uma maior evolução de nitrogênio, quando foi adicionada a espécie NaHSe no 
tetrafluorborato de arenodiazônio, em comparação a reação utilizando apenas etanol 
como solvente. A quantidade de selênio recuperada ao final da reação após mudança de 
solvente continuou inalterada. 
Para testar a possibilidade de que tanto etanol quanto DMF poderiam estar 
influenciando no rendimento final da reação, também foi utilizado outros solventes como 
DMSO, acetonitrila e uma mistura de etanol/H2O utilizando o mesmo protocolo descrito 
anteriormente, obtendo-se 12%, 14% e 15% de rendimento, respectivamente.  
Os resultados em linhas gerais, quando foram avaliados outros solventes, não 
foram diferentes dos resultados obtidos quando foram comparadas as reações utilizando 
etanol ou DMF como solvente, indicando que o problema para obtenção do composto 89 
não estava atrelado à natureza do solvente. 
Outra variável testada foi a variação de temperatura uma vez que é conhecido que 
sais de tetrafluorborato de arenodiazônio podem ser sensíveis a temperaturas acima de 
65°C. (referência) Foram repetidas as reações em DMF e etanol à -50°C, -20°C, 40°C e 
60°C para obtenção do composto 89 e os rendimentos variaram de 10 a 18%. Após duas 
horas de reação não foi possível detectar a presença de tetrafluorborato de 
arenodiazônio usando o teste qualitativo com  naftol. Nas reações abaixo de 0°C após 
quatro horas ainda foi identificado tetrafluorborato de arenodiazônio.  
Em todas as reações foi observada a formação de vários subprodutos, sendo 
possível a recuperação de pelo menos 60% de selênio elementar na sua forma alotrópica 







3.6 Reação de decomposição do tetrafluorborato de arenodiazônio utilizando 
DMF 
Uma observação experimental importante durante o estudo foi de que ao 
solubilizar o tetrafluorborato de arenodiazônio em DMF a 25°C, a coloração da solução 
mudou rapidamente de branco para vermelho escuro, havendo uma rápida evolução de 
gás, indicando uma possível decomposição do tetrafluorborato de arenodiazônio. 
Buscando comparar os produtos das reações foi feito um experimento de 
decomposição do tetrafluorborato de arenodiazônio utilizando apenas DMF e outra 
reação utilizando o composto 57 em DMF segundo o esquema 29, durante o mesmo 
tempo e temperatura. Os resultados indicaram que houve a formação dos mesmos 
produtos com formação predominante de benzeno e sem alteração no rendimento global 
do composto 89. 
Em outro experimento comparativo, foi realizada a síntese do composto 89 
segundo o esquema 29 e o esquema 26 usando etanol como solvente. Este experimento 
mostrou que houve a decomposição do tetrafluorborato de arenodiazônio em duas horas 
à temperatura ambiente e que o composto 57 poderia estar catalisando a decomposição 
do tetrafluorborato de arenodiazônio. Os produtos de ambas as reações foram analisados 
por CG-FID e foi possível verificar a formação exclusiva de benzeno em ambos os 
experimentos (figura 6). 
 
Figura 6. Análise por CG-FID dos produtos da reação de decomposição em DMF 
(cromatograma preto) e da reação utilizando a reação da espécie NaHSe em etanol 
(cromatograma azul). 
Uma busca na literatura indicou uma única referência que descreveu a redução do 
tetrafluorborato de 4-nitroarenodiazônio para nitrobenzeno, mas em condições diferentes 
da utilizada em nosso experimento.125,126 Os autores utilizaram nitrito orgânico para 




















formação do diazônio em apenas DMF como solvente a 65°C, de modo que não é 
possível comparar os resultados obtidos. 
3.7 Investigação dos produtos gerados nas reações para obtenção do seleneto 
de difenila 
Para entender quais as possíveis rotas mecanísticas para obtenção de seleneto 
de difenila e a formação de benzeno, tentou-se identificar e quantificar todos os possíveis 
subprodutos das reações usando o composto 57 em etanol e DMF. Em função da 
possibilidade de formação de benzeno (80,1°C, ponto de ebulição), fenilselenol (71-72°C 
ponto de ebulição), seleneto de difenila (115-117°C ponto de ebulição) e disseleneto de 
difenila (60-64°C ponto de fusão), além do etanol (78,2°C ponto de ebulição) presente 
nas reações usando este como solvente, foi escolhido 78°C como temperatura para 
destilação do meio reacional. Os produtos que não puderam ser destilados foram filtrados 
em sílica gel 60 e também foram analisados por CG-FID. 
Os produtos das reações utilizando etanol como solvente mostraram perfis 
semelhantes por CG-FID, ao passo que foram identificados benzeno entre 40-60% em 
função da quantidade de tetrafluorborato de arenodiazônio utilizado. Também foi 
identificado bifenila em quantidade abaixo de 5%. 
A presença de benzeno na mistura reacional numa média de 50% indicou que 
grande parte do tetrafluorborato de arenodiazônio foi reduzido a benzeno nas reações 
utilizando etanol como solvente. A presença de bifenila pode indicar uma possível 
decomposição via radicalar, contudo são necessários mais estudos para esta 
confirmação. O composto 89 foi identificado na reação utilizando etanol como solvente, 
contudo não houve mudança significativa qualitativamente e quantitativamente. 
Nas reações feitas em DMF apenas 6% de benzeno pode ser identificado sem a 
presença de bifenila. Esta análise mostrou que a quantidade de benzeno foi diminuída 
drasticamente em função da troca do solvente e que este está intimamente ligada a 
redução do tetrafluorborato de arenodiazônio, contudo essa mudança não influenciou o 
rendimento do composto 89, que não ultrapassou 20% em média. Vários subprodutos 
formados de coloração vermelha assim como selênio elementar na sua forma alotrópica 
vermelha foram observados, mas não puderam ser identificados. 
Os outros produtos das reações usando etanol ou DMF como solvente, ainda não 
foram totalmente elucidados, mas a formação de benzeno quando foi utilizado etanol 
como solvente pode estar ligada a transferência de hidreto por um mecanismo 
concertado com participação do solvente (esquema 30), assim como a participação do 
composto 57 (esquema 31). O mecanismo pelo qual o tetrafluorborato de arenodiazônio é 





que foi usado como solvente,27 contudo não se sabe exatamente como se inicia este 
processo ou qual espécie é responsável pela formação do cátion formado na reação 
descrita por Canning, 1998.28 
 
Esquema 30. Proposta para decomposição do tetrafluorborato de arenodiazônio 
quando é utilizado metanol como solvente. 
Considerando que sais de arenodiazônio são espécies eletrofílicas, e que é 
possível uma reação de adição ao nitrogênio  do diazônio quando existe um nucleofílo 
presente na reação, 117 foi proposto também que por similaridade, na reação utilizando 
DMF como solvente, o composto 57 também poderia adicionar ao nitrogênio  do 
tetrafluorborato de arenodiazônio formando o selenoazocomposto 91 e poderia transferir 
um hidreto para formar benzeno através de um mecanismo semelhante ao proposto no 
esquema 31. 
 
Esquema 31. Mecanismo proposto para formação do benzeno na reação 
envolvendo a espécie NaHSe. 
Este mecanismo explica a formação de benzeno e a oxidação do selênio para 
selênio elementar, assim como os baixos rendimentos do seleneto de difenila nas 
reações onde foi utilizado DMF. 
3.8 Reação utilizando a espécie Na2Se2 
Em função dos resultados obtidos para ambos os solventes, etanol e DMF em que 
o composto 57 poderia adicionar ao nitrogênio  do tetrafluorborato de arenodiazônio 
formando benzeno, foi sintetizado o composto 58 em DMF para obter o disseleneto de 
difenila e evitar a transferência de um hidreto durante a reação como demonstrado no 
esquema 32.  
Para confirmar se a redução do tetrafluorborato de arenodiazônio ocorreu em 
função do átomo de hidrogênio ligado ao selênio na espécie NaHSe foi sintetizada a 






Esquema 32. Mecanismo proposto para formação do composto 93 na reação 
envolvendo a espécie Na2Se2. 
Após reação segundo o esquema 32 foi feita a destilação e quantificação de 
benzeno oriundo da mistura reacional e foi encontrado apenas 0,1% de rendimento. 
Apesar da quantidade de benzeno ter diminuído drasticamente, o rendimento do 
composto 93 não ultrapassaram 15% em diferentes temperaturas e vários subprodutos 
foram observados.  
Para avaliar a influência da temperatura nessas reações, também foram feitas 
outras três reações utilizando DMF como solvente à -50°C, 0°C e 40°C utilizando o 
composto 57 os rendimentos foram 18, 16 e 15% respectivamente nas temperaturas 
testadas. 
Em função dos resultados obtidos e do conhecimento que os sais de 
tetrafluorborato de arenodiazônio são mais estáveis que os cloretos correspondentes e 
que esta estabilidade, poderia estar influenciando na reatividade da espécie NaHSe. Foi 
decidido estudar a reação usando o cloreto de arenodiazônio em etanol e DMF para 
verificar sua influência na reação.  
Após reação utilizando o cloreto de arenodiazônio não foi possível observar 
nenhuma mudança significativa nos resultados utilizando as espécies NaHSe e Na2Se2. 
Os rendimentos do seleneto de difenila e disseleneto de difenila variaram entre 12-20%, 
indicando que o problema pode está atrelado a reatividade das espécies NaHSe e 
Na2Se2. 
Após ter realizado vários experimentos alterando: a estequiometria de borohidreto 
de sódio, solventes, temperaturas, tempo reacionais, o contra íon do arenodiazônio, 
assim como a utilização do composto 58, percebeu-se que essas variáveis não foram 
determinantes para mudança significativa do rendimento da síntese do composto 89, de 
modo que os dados reunidos não foram suficientes para compreender completamente o 








3.9 Reação utilizando os selenolatos de fenila e butila 
Sabendo que grupos doadores ou retiradores de densidade eletrônica podem 
influenciar a nucleofilicidade do selênio, decidiu-se estudar a influência dos grupos 
ligados ao selênio e comparar os resultados com as reações utilizando apenas etanol 
como solvente modificando o hidrogênio do composto 57 por um grupo fenila e outro 
butila. Para este estudo incialmente decidiu-se partir de um disseleneto e realizar sua 
redução utilizando borohidreto de sódio como agente redutor (esquema 33).127 
Realizando a redução de disseleneto de difenila e o disseleneto de dibutila, foram 
obtidas as espécies NaArSe e NaBuSe utilizando etanol como solvente. Após duas 
reações utilizando NaArSe e NaBuSe como nucleofilos e o tetrafluorborato de 
arenodiazônio como eletrófilos os resultados foram completamente diferentes, de modo 
que as reações não apresentaram formação de selênio oxidado e poucos subprodutos 
foram formados de modo que os rendimentos obtidos foram acima de 70% após 
purificação. 
 
Esquema 33. Síntese do composto 89 e 95 utilizando o selenolato de fenila e 
selenolato de butila. 
Este resultado indica que a substituição do -N2 no diazônio pelo –SeH, durante a 
primeira arilação usando NaHSe ou Na2Se2, passa por um mecanismo diferente, quando 
comparada a substituição utilizando o NaArSe e o NaBuSe, ou ainda, que as espécies 
NaHSe e Na2Se2 auxiliam na decomposição do tetrafluorborato de arenodiazônio de 
algum modo ainda não completamente elucidado. De modo que após todos os 
experimentos realizados, percebeu-se que o problema está atrelado a reação de 
substituição, quando o átomo de hidrogênio está ligado ao átomo de selênio como 











3.10 Sínteses de selenetos não simétricos onepot 
Em função dos resultados obtidos, foi decidido obter selenetos não simétricos 
utilizando uma metodologia onepot que utiliza haletos de alquila na primeira parte da 
reação como mostra o esquema 34. Esta metodologia foi desenvolvida ao longo do 
trabalho e decidiu-se pela síntese de substâncias mais complexas e obter informações a 
respeito das possibilidades e limitações desta técnica. 
 
Esquema 34. Esquema reacional em duas etapas para formação de selenetos 
não simétricos.  
Utilizando um selenolato de butila, selenolato de benzila e selenolato de metila 
gerado a partir do composto 57 e um haleto de alquila (esquema 34) foram sintetizados 
selenetos não simétricos usando sais de tetrafluorborato de arenodiazônio e as reações 
foram acompanhadas investigadas qualitativamente para conhecer suas variáveis e 
ampliar as possibilidades sintéticas dessa metodologia (tabela 1). 
Tendo em vista que para alguns sais de arildiazônio, foram obtidos em baixos 
rendimentos e que os principais subprodutos das reações foram produtos de dialquilação, 
gerados na primeira parte da reação, acreditamos que os rendimentos podem ser 
melhorados com o controle da temperatura e da velocidade de adição do haleto de 




















Tabela 1. Exemplos de selenetos não simétricos sintetizados neste trabalho 
usando sais de arenodiazônio.  
 
 
Buscando explorar o protocolo segundo o esquema 34, foi decido investigar a 
reação do selenolato de butila com o 5-clorometil-4-hidroxi-3-metoxi benzaldeído, 
(composto 110) baseado no esquema 34, uma vez que foram obtidos ótimos rendimentos 
nas reações de substituição na posição benzílica, utilizando selenolatos de alquila e 





(composto 108). O composto 108 além de possuir atividade biológica reconhecida, 
também é utilizado como bloco de construção para vários outros compostos com 
atividades biológicas.128-131 
Para realizar a síntese do composto 110, inicialmente foi sintetizado o composto 
109 empregando uma variação da reação de Blanc no composto 108 publicada por 
Sinhababu e Borchardt, 1983.132 A reação de Blanc é bastante versátil e foi desenvolvida 
no ano de 1923 permitindo a introdução de um grupo clorometila em anéis aromáticos 
ativados utilizando formaldeído e ácido clorídrico com uso de cloreto de zinco.133 
O grupo hidroxila no composto 108 é orto e para dirigente que somado à função 
aldeído, ativa a posição cinco do anel aromático induzindo de forma regiosseletiva a 
adição à base de Schiff, formada durante a reação pelo formaldeído e a N, N-dimetil 
amina para formação do composto 109. 
O composto 109 foi utilizado para a formação do composto 110, através de um 
ataque nucleofílico do nitrogênio da amina a carboxila do anidrido acético e formação de 
um possível intermediário, que quando adicionado acido clorídrico concentrado à reação 
deu origem ao composto 110. 
O rendimento da clorometilação foi satisfatório e não necessitou de purificação 
posterior (esquema 35). Os espectros de RMN 1H e 13C do composto 110 estão ilustrados 
nas figuras 7 e 8. Os deslocamentos dos sinais característicos dessa estrutura 
concordam com os descritos na literatura,132 assim como os sinais do composto 109 que 
estão descritos na parte experimental deste documento. 
 
Esquema 35. Etapas e condições reacionais para a síntese do composto 110. 
O espectro de RMN de 1H do composto 110 (figura 7) apresenta dois simpletos 
em 3,9 ppm e 4,7 ppm referentes aos hidrogênios da metila da metoxila e os hidrogênios 
benzílicos do carbono ligado ao átomo de cloro, respectivamente. Os sinais integrando 
para dois hidrogênios em 7,3 ppm e dois hidrogênios em 7,5 ppm são referentes aos 
hidrogênios na posição dois e seis, respectivamente. Quanto ao hidrogênio ligado ao 






Figura 7. Espectro de RMN 1H (200 MHz) do composto 110 em CDCl3. 
No espectro de RMN de 13C do composto 110 (figura 8) os sinais 40 ppm e 56,4 
ppm na região de carbono alifático são referentes a metila da metoxila e o carbono 
metilênico ligado ao átomo de cloro, respectivamente. O sinal em 108,6 ppm é referente 
ao carbono C-2, o sinal em 123,4 ppm é referente ao carbono C-1, o sinal em 128,1 ppm 
é referente ao carbono C-6, o sinal em 129,1 ppm é referente ao carbono C-5 ligado ao 
carbono metilênico, o sinal em 147,1 ppm é referente ao carbono C-3 ligado à metoxila, o 
sinal em 149,6 ppm é referente ao carbono C-4 ligado a hidroxila e o sinal em 190,8 ppm 
é referente ao carbono da carbonila do aldeído. 


















































Figura 8. Espectro de RMN 13C (50 MHz) do composto 110 em CDCl3. 
 
Síntese do 3-((butilselenil)metil)-4-hidroxi-5-metoxibenzaldeido (111) 
Atraves do protocolo descrito no esquema 13 foi obtido o composto 111 e 
estudada as possíveis reações paralelas da reação de substituição do selenolato de 
butila com o composto 110. De modo que selenolato de butila foi gerado in situ e foi 
adicionado ao composto 110 para obtenção do composto 111.  
Após cinco repetições, buscando reprodutibilidade do protocolo foi calculado o 
rendimento médio e o rendimento máximo obtido do composto 111 foi de 30% na etapa 
de alquil selenilação e rendimento total de 25%, partindo da vanilina. A caracterização do 
composto 111 foi realizada por RMN 1H e 13C (figuras 9 e 10). 


























































Figura 9. Espectro de RMN 1H (200 MHz) do composto 111 em CDCl3. 
A confirmação do composto 111 pode ser feita a partir dos sinais de hidrogênio do 
grupo selenobutila em 0,9 ppm, 1,4 ppm, 1,7 ppm e 2,6 ppm integrando para 3H, 2H, 2H 
e 2H, respectivamente. Os simpletos integrando para 2H em 3,8 ppm e 3H em 3,9 ppm 
são referentes aos hidrogênios metilenos ligados diretamente ao grupo selenobutila e aos 
hidrogênios do grupo metoxila, respectivamente. Os hidrogênios do anel aromático estão 
em 7,3 ppm e 7,3 ppm integrando para 2H e o sinal do hidrogênio da carbonila do aldeído 
está em 9,8 ppm. 







































































Figura 10. Espectro de RMN 13C (50 MHz) do composto 111 em CDCl3.  
Os sinas no espectro de RMN de 13C do composto 111 em 13,6 ppm, 20,0 ppm, 
23,0 ppm, 24,4 ppm são referentes ao grupo selenobutila, sendo o carbono metílico deste 
grupo o menos deslocado. O sinal em 32,4 ppm é referente ao carbono metilênico ligado 
ao selênio e o sinal em 56,3 ppm é referente ao carbono metílico da metoxila. O sinal em 
107,3 ppm é referente ao carbono C-2, o sinal em 126,2 ppm é referente ao carbono C-1, 
o sinal em 128,1 ppm é referente ao carbono C-6, o sinal em 128,97 ppm é referente ao 
carbono C-5 ligado ao carbono metilênico, o sinal em 147,1 ppm é referente ao carbono 
C-3 ligado à metoxila, o sinal em 149,2 ppm é referente ao carbono C-4 ligado a hidroxila 
e o sinal em 190,9 ppm é referente ao carbono da carbonila do aldeído. 
Além do composto 111, os subprodutos da reação descrita no esquema 36 foram 
identificados. O composto 112 foi isolado em 15% de rendimento, assim como os 
compostos 105 e 106 que juntos, somaram 20% de rendimento. 
 
Esquema 36. Síntese do composto 111 utilizando selenolato de butila e sódio 
gerado in situ. 













































































O baixo rendimento do composto 111 pode ser explicado por uma reação ácido 
base entre o íon selenolato de butila e o próton da hidroxila na posição quatro do 
composto 110, formando butil selenol que é menos nucleofílico quando comparado ao íon 
selenolato de butila. Após o término da reação e isolamento dos produtos, também foi 
observado a formação do disseleneto de dibutila 114. Este subproduto pode ter sido 
formado pela oxidação do butil selenol na presença de oxigênio do ar atmosférico, 
durante a extração dos produtos da mistura total da reação. O que dificultou a separação 
dos compostos 113 e 114 por cromatografia em coluna flash, devido à pouquíssima 
diferença do fator de retenção (RF), entre esses dois compostos. 
Para contornar esta dificuldade foi decidido realizar uma reação de proteção com 
o composto 110, usando cloreto de benzila para formação do éter benzílico134, entretanto 
essa proteção não foi bem sucedida, pois foram observados vários subprodutos que não 
foram identificados. 
O composto 112 foi obtido a partir da reação de substituição no composto 111 
pelo etanol em 15% pois este também atuou como nucleofílo numa reação de 
substituição nas condições empregadas. A confirmação estrutural do composto 112 foi 
feita por RMN de 1H e 13C (figuras 10 e 11).  
 
 
Figura 10. Espectro de RMN 1H (200 MHz) do composto 112 em CDCl3. 
 

























































No espectro de RMN de 1H do composto 112 os sinais referente ao grupo etoxila 
são o tripleto integrando para 3H e o quarteto integrando para 2H, em 1,3 ppm e 3,6 ppm, 
respectivamente. Os simpletos referentes aos hidrogênios ligados ao carbono da metoxila 
e o referente ao carbono metilênico ligado ao grupo etoxila estão em 3,9 ppm e 4,7 ppm, 
integrando para 3H e 2H, respectivamente. Os sinais dos hidrogênios do anel aromático 
estão em 7,4 ppm e 7,5 ppm integrando para 2H. O simpleto em 9,8 ppm é referente ao 
hidrogênio ligado a carbonila do aldeído.  
 
Figura 11. Espectro de RMN 13C (50 MHz) do composto 112 em CDCl3. 
No espectro de RMN de 13C do composto 112 os sinais em 15,2 ppm e em 66,5 
ppm é referente ao carbono metílico do grupo etoxila e o carbono metilenico do grupo 
etoxila. O sinal em 56,3 ppm e 67,9 ppm são referentes ao carbono da metoxila e ao 
carbono metilênico ligado ao carbono 4 do anel aromático, respectivamente. O sinal em 
108,3 ppm é referente ao carbono C-2, o sinal em 124,1 ppm é referente ao carbono C-1, 
o sinal em 126,4 ppm é referente ao carbono C-6, o sinal em 129,1 ppm é referente ao 
carbono C-5 ligado ao carbono metilênico, o sinal em 147,4 ppm é referente ao carbono 
C-3 ligado à metoxila, o sinal em 149,9 ppm é referente ao carbono C-4 ligado a hidroxila 
e o sinal em 191,0 ppm é referente ao carbono da carboxila do aldeído. 
Os compostos 113 e 114 após a reação do íon selenolato de butila com o 
composto 110 foram obtidos em mistura, uma vez que o RF entre os compostos são 
muito semelhantes. Quanto a formação do composto 113 na etapa de selenilação, esta 




































































metoxila na posição três do composto 110. O que corrobora com o ataque do etoxido de 
sódio ao carbono benzílico substituindo o átomo de cloro por um grupo etoxila e a 
formação do composto 112. É relatada a desproteção utilizando selenolato de fenila para 
grupos metoxilados em anéis aromáticos134, contudo isto ocorre apenas com 
aquecimento à 60°C135.  Em nossos experimentos o produto de desproteção foi 
observado a 25°C o que carece de mais estudos sobre as ondições ideais desta reação. 
A formação do composto 114 possivelmente ocorreu durante a obtenção do 
senolato de butila e sódio por um excesso de brometo de butila, por um erro experimental 
sistemático ou pela própria cinética da reação. Acreditamos que é possível controlar a 
formação do composto 114 pela diminuição da temperatura em que é realizada a reação 
do esquema 36. 
Quanto à carbonila do aldeído presente na estrutura do composto 103, não foi 
observado produto de redução, quando foi utilizado NaBH4 em quantidade 
estequiométrica. Outros subprodutos foram observados por CCD, mas em quantidade 
que não nos permitiu o isolamento por cromatografia em coluna flash. 
A análise da reação para obtenção do composto 103 mostrou que, mesmo para uma 
reação, aparentemente simples de selenilação em uma molécula com mais de um grupo 
funcional sensível ao nucleófilo utilizado, são necessários cuidados experimentais para 
evitar a formação de subprodutos.  
3.11 Síntese de selenoamidas quirais  
O interesse pelos compostos quirais contendo selênio que possam apresentar 
atividades biológicas tem aumentado.21,136-139 Nesse contexto a síntese de -
selenoamidas quirais tem bastante relevância uma vez que são poucos os relatos na 
literatura dessa classe de compostos. Desse modo para ampliar as possibilidades 
sintéticas da metodologia desenvolvida neste projeto, pela qual é sintetizado alquil e 
benzil selenolatos in situ (esquema 34), foi decidido sintetizar -selenoamidas quirais 
derivadas de aminoácidos por reação de dupla inversão (esquema 37).  
Para alcançar nossos objetivos, inicialmente foi feito um estudo exploratório para 
saber se seria possível a obtenção de compostos enantiomericamente puros utilizando a 
metodologia usual a partir do disseleneto de di-4-clorofenila usando NaBH4 como agente 
redutor127 para posteriormente empregar o protocolo descrito no esquema 34 que foi 







Esquema 37. Mecanismo de reação de dupla inversão utilizando derivados de 
aminoácidos para obtenção dos derivados R e S. 
O primeiro composto sintetizado para ampliação do protocolo desenvolvido neste 
trabalho, para síntese de selenoamidas quirais foi o derivado do aminoácido L-alanina 
108. Posteriormente foi realizada sua esterificação usando a p-anisidina, obtendo o 
composto 109, utilizando N,N diciclohexilcarbodiimida/dimetilaminopiridina (DCC/DMAP) 
com rendimento de 61%. A selenilação para formação do composto 110 foi realizada com 








Esquema 38. Esquema sintético para obtenção do enantiômero R composto 118. 
Nas figuras 12 e 13 estão demonstrados os espectros de RMN de 1H e 13C do 
composto 118. Também foi realizada uma análise por difração de raio-x e apenas um dos 
enantiômeros foi identificado, contudo são necessários outros estudos para confirmação 
da síntese enantioseletiva da selenoamida 118. 
 
Figura 12. Espectro de RMN 1H (200 MHz) do composto 118 em CDCl3. 
O dupleto em 1,6 ppm integrando para 3H é referente aos hidrogênios ligados ao 
carbono metílico. O simpleto e o quarteto que ficaram sobrepostos em 3,8 ppm e 3,9 ppm 
é referente aos hidrogênios ligados ao carbono metílicos da metoxila e o hidrogênio na 
posição  à carbonila da amida, respectivamente resultando em um sinal integrando para 
4H.  





























































Figura 13. Espectro de RMN 13C (50 MHz) do composto 118 em CDCl3. 
No espectro de RMN de 13C do composto 118 o sinal de carbono menos 
deslocado em 18,1 ppm é referente ao carbono metílico na posição  à carbonila da 
selenoamida. O sinal em 41,4 ppm é referente ao carbono metínico  à carbonila e o sinal 
em 55,5 ppm é referente ao carbono da metoxila. O sinal menos deslocado na região de 
aromático em 114,2 ppm é referente ao carbono C-2 em relação a metoxila e o sinal em 
121,7 ppm é referente ao carbono C-3 a metoxila. O sinal em 125,8 ppm é referente ao 
carbono quaternário ligado ao átomo de selênio. O sinal em 129,5 é referente ao carbono 
C-2 em relação ao cloro. O sinal em 130,6 ppm é referente ao carbono C-1 ligado ao 
átomo de nitrogênio. O sinal em 135,1 ppm é referente ao carbono C-2 em relação ao 
átomo de selênio. O sinal em 136,6 ppm é referente ao carbono C-1 ligado diretamente 
ao átomo de cloro e o sinal em 156,6 ppm é referente ao carbono C-1 ligado diretamente 
a metoxila. Em 170,1 ppm está o sinal referente à carboxila da amida. 
Síntese da (S)-2-((4-clorofenil)selenil)-N-(4-metoxifenil)propanamida (121) 
Com o objetivo de acessar o enantiômero (S) do composto 118, o ácido 120 foi 
sintetizado, através de uma reação intramolecular de dupla inversão, onde há a retenção 
de configuração devido a formação da lactona de três membros140. Após isolamento do 
composto 120 o mesmo foi analisado por RMN 1H e 13C (figura 14 e 15).  










































































Para obtenção do composto 121 foi feita esterificação usando DCC/DMAP 
(esquema 39), contudo a obtenção deste composto não foi satisfatória. O produto 
esperado não foi observado e alguns subprodutos não puderam ser isolados devido a 
pequena escala na qual a síntese foi realizada. Entretanto parâmetros reacionais devem 
ser ajustados para maiores rendimentos na etapa de esterificação. 
 
Esquema 39. Esquema sintético para obtenção do composto 121, enantiômero S 
do composto 118. 
 
Figura 14. Espectro de RMN 1H (200 MHz) do composto 120 em CDCl3. 
No espectro de RMN de 1H do composto 120, (figura 14) o dupleto em 1,5 ppm 
integrando para 3H é referente aos hidrogênios ligados ao carbono metílico na posição  
a carbonila da amida, enquanto que o quarteto integrando para 1H em 3,7 ppm é 
referente ao hidrogênio  à carbonila da amida. Em 7,3 ppm e 7,6 ppm estão os 
hidrogênios ligados aos carbonos C-2 e C-3 em relação ao cloro ligado ao anel 
aromático. Quanto ao RMN de 13C os sinais na região de carbono alifático temos em 17,3 































ppm o carbono metílico e em 37,1 o carbono metínico. Na região de aromático temos os 
sinais em 125,5 ppm referente ao carbono quaternário ligado ao selênio, o sinal em 129,4 
ppm referente ao carbono C-2 em relação ao carbono ligado ao selênio, o sinal em 137,2 
ppm referente ao carbono C-2 em relação ao carbono ligado ao cloro e o sinal em 139,0 
ppm referente ao carbono quaternário ligado diretamente ao cloro. Em 179,2 ppm é 
possível identificar o carbono da carbonila da amida. 
 
Figura 15. Espectro de RMN 13C (50 MHz) do composto 120 em CDCl3. 
O acesso aos dois enantiômeros derivados do mesmo aminoácido sem 
racemização e sem indutores quirais é importante devido ao baixo custo e a fácil 
obtenção de selenetos não simétricos quirais com possíveis atividades biológicas, assim 
como a possibilidade de síntese de outros selenetos assimétricos quirais, usando a 
metodologia desenvolvida nesse projeto que utiliza a espécie NaHSe a partir de selênio 
elementar e borohidreto de sódio em etanol. 
Síntese da (S)-2-cloro-N-(4-methoxifenil)-3-meilbutanamida (124) 
O aminoácido L-valina foi submetido a reação de cloração por uma reação de 
dupla inversão após formação de uma lactona de três membros e ataque do cloreto e 
consequente manutenção da configuração inicial do aminoácido para obtenção do 
composto 123 e posterior esterificação, usando DCC/DMAP para acesso ao composto 
124 (esquema 40). A confirmação da formação do composto 124 pode ser feita através 
da análise dos espectros de RMN de 1H e 13C apresentados nas figuras 16 e 17. 




















































Esquema 40. Esquema sintético para obtenção do composto 124. 
A confirmação da obtenção do composto 124 pode ser feita após análise por RMN 
de 1H e 13C. Na figura 16 Os dois dupletos em 0,9 ppm e 1,1 ppm integrando para 6H são 
referentes aos hidrogênios ligados aos carbonos metílicos do grupo isopropila da valina. 
O multipleto integrando para 1H em 2,6 ppm é referente ao hidrogênio ligado ao carbono 
metinico no grupo isopropila. O singleto em 3,8 ppm integrando para 3H é referente aos 
hidrogênios metílicos da carbono da metoxila. O dupleto em 4,4 ppm integrando para 1H 
é referente ao hidrogênio na posição  a carbonila da amida. Na região de aromático o 
dupleto em 6,8 ppm integrando para 2H é referente aos hidrogênios no carbono C-2 em 
relação ao carbono quaternário ligado à metoxila. O dupleto em 7,3 ppm integrando para 
2H é referente aos hidrogênios ligados ao carbono C-2 em relação ao carbono 
quaternário ligado ao grupo metoxila. O dupleto em 7,4 ppm integrando para 2H é 
referente aos hidrogênios ligados ao carbono C-2 em relação ao nitrogênio do grupo 
amida.  
Figura 16. Espectro de RMN 1H (200 MHz) do composto 124 realizado em CDCl3. 






















































No RMN de 13C do composto 124 (figura 17) é possível identificar os dois 
carbonos metílicos em 16,6 ppm e 20,2 ppm e o carbono metinico da porção isopropila 
da valina, assim como o carbono  à carbonila da amida em 68,7 ppm. O sinal de 
carbono metílico da metoxila pode ser identificado em 55,5 ppm. Quanto aos carbonos 
aromáticos temos o sinal de carbono em 114,2 ppm referente ao carbono C-2 em relação 
ao carbono quaternário ligado a metoxila, temos o sinal em 122,0 ppm referente ao 
carbono C-2 ao carbono quaternário ligado ao nitrogênio. O sinal de carbono em 129,9 
ppm é referente ao carbono quaternário ligado ao átomo de nitrogênio, o sinal em 156,9 
ppm é referente ao carbono quaternário ligado diretamente ao grupo metoxila e sinal em 
166,4 ppm é referente a carbonila da amida. 
 
Figura 17. Espectro de RMN 13C (50 MHz) do composto 124 em CDCl3. 
 
Síntese da (S)-2-cloro-N-(4-metoxifenil)-3-fenilpropanamida (127) 
O aminoácido L-fenilalanina foi submetido a reação de dupla inversão utilizando o 
íon cloreto para obtenção do composto 126 e posterior esterificação usando DCC/DMAP 
para obtenção do composto 127 (esquema 41). Os espectros de RMN de 1H e 13C do 
composto 127 estão apresentados nas figuras 18 e 19. 
 
 





























































Esquema 41. Esquema sintético para obtenção do composto 127. 
A confirmação da obtenção do composto 127 pode ser feita após análise por RMN 
de 1H e 13C. Na figura 17 o multipleto em 3,5 ppm integrando para 2H é referente aos 
hidrogênios diastereotópicos que estão na posição  em relação a carbonila da amida. O 
simpleto em 3,8 ppm integrando para 3H é referente aos hidrogênios do grupo metoxila. 
O duplo dupleto em 4,6 ppm e 4,7 ppm integrando para 1H é referente ao hidrogênio  à 
carbonila da amida. Na região de aromático o dupleto em 6,7 ppm integrando para 2H é 
referente aos hidrogênios no carbono C-2 em relação ao carbono quaternário ligado à 
metoxila. O dupleto em 7,3 ppm é referente aos hidrogênios ligados ao carbono C-2 em 
relação ao carbono quaternário ligado ao nitrogênio. Devido a proximidade dos 
deslocamentos dos sinais não foi possível integrar separadamente do multipleto em 7,3 
ppm referente ao anel aromático oriundo da fenilalanina, contudo observa-se que os 
sinais integram para 7H, condizendo com o número de hidrogênios proposto para esta 
parte da estrutura.  
 
Figura 18. Espectro de RMN 1H (200 MHz) do composto 127 em CDCl3. 


















































No RMN de 13C do composto 127 (figura 19) é possível identificar os carbonos 
alifáticos em referentes aos carbonos  e  em relação ao carbonila da amida, assim 
como o carbono da metoxila em 61,8 ppm, 41,4 ppm e 55,5 ppm, respectivamente. 
Quanto aos carbonos aromáticos temos o sinal de carbono em 114,2 ppm referente ao 
carbono C-2 em relação ao carbono quaternário ligado a metoxila, temos o sinal em 
122,3 ppm referente ao carbono C-2 ao carbono quaternário ligado ao nitrogênio, temos o 
sinal de carbono C-4 do anel benzílico em 127,3 ppm, temos o sinal do carbono em 128,4 
ppm referente ao carbono C-2 do anel benzílico, temos o sinal do carbono C-3 em 129,8 
ppm referente ao anel benzílico. Quanto ao sinal do carbono quaternário referente ao 
grupo benzílico este aparece em 138,1 ppm devido ao seu longo tempo de relaxação 
sendo necessário outra análise com a amostra mais concentrada e mais tempo de 
análise. O sinal de carbono em 135,9 ppm é referente ao carbono quaternário ligado ao 
átomo de nitrogênio, o sinal em 157,1 ppm é referente ao carbono quaternário ligado 
diretamente ao grupo metoxila e sinal em 166,1 ppm é referente a carbonila da amida. 
 
 
Figura 19. Espectro de RMN 13C (50 MHz) do composto 127 em CDCl3. 
Os rendimentos da síntese dos compostos 123 e 126 foram de 50 e 60%, 
respectivamente utilizando o método de dupla inversão para a reação de substituição 
pelo íon cloreto. A etapa de amidação foi realizada e os compostos 123 e 126 foram 
obtidos com rendimentos de 40% e 52%, respectivamente. Contudo a etapa sintética de 
aril selenilação utilizando estes compostos ainda não foi realizada. 






































































A investigação da síntese do seleneto de difenila descrita por Zhou e 
colaboradores, embora se tenha tomados todos os cuidados experimentais, não resultou 
na reprodução do rendimento descrito. Nas tentativas de reprodução usando sua 
metodologia os rendimentos não ultrapassaram 20% de rendimento com pelo menos 5% 
de contaminação com disseleneto de difenila. Além disso, tivemos indícios de que ao 
utilizar dimetilformamida como solvente que este pode catalisar a decomposição do sal 
de tetrafluorborato de arenodiazônio a temperatura ambiente. 
A investigação da reação utilizando as espécies NaHSe e Na2Se2 nas várias 
condições testadas, não resultou no aumento do rendimento do produto esperado, mas 
nos deu indícios que a reação passa por um mecanismo que envolve o hidrogênio ligado 
diretamente ao selênio na espécie NaHSe e que este possível mecanismo deu origem ao 
selênio elementar vermelho observado em pelo menos 50%. 
Os experimentos comparativos utilizando os nucleofílos NaHSe e o NaArSe 
mostraram que a reatividade dessas duas espécies são completamente diferentes, ao 
ponto de termos os rendimentos de 20% e 85%, respectivamente. O que justifica um 
estudo mais aprofundado sobre a reatividade das espécies NaHSe e Na2Se2 quando 
utilizado sais de arenodiazônio. 
Foi desenvolvido neste trabalho, um protocolo que permite a obtenção de vários 
selenetos não simétricos de alquilarila via onepot com rendimentos de 30-70%, partindo 
de selênio elementar, evitando a exposição à compostos de selênio com baixo peso 
molecular que podem ser tóxicos e sem o uso de reagentes organolitio. 
A incorporação de selênio em compostos orgânicos utilizando usando haletos de 
alquila em carbonos primários e secundários é interessante e promissora do ponto de 
vista sintético, nesse contexto a reação de dupla inversão é uma alternativa sintética 










5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 
Todos os experimentos foram realizados no Laboratório de Síntese Química e 
Enzimática (LaSQuE) e no Laboratório de Ressonância Magnética. Ambos os 
laboratórios estão localizados no departamento de química na Universidade Federal do 
Paraná. As análises de RMN 1H e RMN 13C foram realizadas em espectrômetro Bruker 
modelo DRX-200, operando em 200MHz e 50MHz, respectivamente. 
As análises por CG-FID foram realizadas em equipamento Shimadzu modelo 
CG2010AF, com coluna apolar Supelco DB-5 usando nitrogênio como gás carreador. Em 
todas as análises usando o CG-FID foram utilizadas rampa de aquecimento, que foi 
iniciada a 40°C, permanecendo nessa temperatura por 1min, posteriormente elevada 
para 270°C a 7°C mim-1, permanecendo nessa temperatura por 10min. O rotaevaporador 
utilizado foi um Büchi modelo R-114.  
Para secagem das amostras foi utilizado bomba de alto vácuo Labovac modelo 
P7D. As reações foram companhadas via cromatografia em camada delgada (CCD) 
utilizando cromatofolhas da marca ALUGRAN®. Para análise dos compostos separados 
por CCD, as cromatofolhas foram reveladas em câmara de UV (254 nm), iodo molecular 
e/ou vanilina sulfúrica e aquecimento. As purificações por cromatografia em coluna foram 
realizadas utilizando sílica flash 60 Å (220-440 mesh) da marca Sigma-Aldrich®. 
Todos os solventes e reagentes foram purificados antes das análises utilizando 
metodologia descrita na literatura.32 Para captura de oxigênio residual na linha de gás 
inerte utilizado nos experimentos, foi utilizada uma coluna de vidro contendo óxido de 
manganês e vermiculite. 
5.1 Síntese do óxido de manganês II, montagem e decomposição térmica do 
oxalato de manganês para captura de oxigênio residual oriundo da linha de 
argônio 
Para síntese do oxalato de manganês, foi preparada uma solução (160g, 
652mmol) de acetato de manganês II tetrahidratado em (500mL) de água destilada. Em 
um erlenmeyer com (1,5 L) de água contendo (125 g, 979,2 mmol) de ácido oxálico sob 
agitação, foi adicionada a solução de acetato de manganês II preparada. A mistura foi 
aquecida a 100°C até haver mudança de coloração de rosa para branco indicando a 
formação do oxalato de manganês dihidratado. O composto foi filtrado em Büchner e 
secado em bomba de vácuo.  
Para montagem da coluna de óxido manganês foram misturados 200 g de oxalato 
de manganês e 64 g de vermiculite em um bequer. Em seguida esta mistura foi 





extremidades da coluna, de modo a evitar vazamento do oxalato de manganês. Na 
entrada e saída da coluna foram adaptadas duas válvulas para controle do fluxo de gás.  
Após montagem da coluna foi realizada a decomposição térmica do oxalato de 
manganês para formação do óxido de manganês II. Para isto a coluna foi colocada em 
um forno elétrico adaptado e foi gerado vácuo na coluna para aquecimento a 180°C para 
capturar toda a água e dióxido de carbono gerado durante a reação de decomposição 
(equação 1). Após tratamento da coluna, esta foi adaptada na linha de gás para de-
oxigenação do sistema da reação. 
 
5.2 Síntese do hidrogeno selenolato de sódio NaHSe (57) 
Em um balão de 25 mL munido de barra magnética, foram adicionados (1 mmol, 
40,8 mg 92%) de NaBH4 e selênio elementar (1 mmol, 79 mg). A atmosfera do meio 
reacional foi trocada por argônio e em seguida foram adicionados 2 mL de etanol 
lentamente. Durante a adição de etanol a solução adquiriu a coloração branca e o tornou-
se translucida após 20 min. 
5.3 Síntese do disseleneto de dissódio Na2Se2 (58) 
Em um balão de 25 mL munido de barra magnética foram adicionados NaBH4 (2 
mmol, 81,6 mg com 92% de pureza) e selênio elementar (3 mmol, 237 mg). A atmosfera 
do meio reacional foi trocada por argônio e em seguida foram adicionados 4 mL de etanol 
lentamente a mistura. Após vinte min foi borbulhado na solução argônio para expulsão do 
gás H2Se durante 30min com forte agitação utilizando uma agulha de teflon. 
5.4 Procedimento geral para obtenção dos sais de tetrafluorborato de 
arenodiazônio 
Em um balão de 125 mL munido de barra magnética, foram adicionados 60 mmol 
da anilina, 15 mL de água destilada e 15 mL de ácido clorídrico 35%. Após 20 min sob 
forte agitação o sistema foi resfriado a -10 ºC. Uma solução de nitrito de sódio (1,8 g, 26 
mmol) em água (3,6 mL) foi adicionada lentamente, mantendo a temperatura do banho a 
-10°C. Após 10 min uma solução de tetrafluorborato de sódio (3,0 g, 27,5 mmol) em água 
(6 mL) foi adicionada. Éter etílico foi adicionado e o precipitado foi filtrado. O sólido foi 
dissolvido em acetona e filtrado novamente. Ao líquido foi adicionado éter etílico, 
obtendo-se um precipitado correspondente ao tetrafluorborato da amina desejada. Após 
resfriamento em um banho de gelo, o precipitado formado foi filtrado em Büchner 





60%. Os sais de tetrafluorborato de arenodiazônio foram armazenados a -20°C protegido 
da luz até sua utilização. Esta metodologia foi utilizada para síntese dos outros sais de 
tetrafluorborato de arenodiazônio descrita no relatório. Esta metodologia foi baseada na 
tese de Moro A., 201034. 
5.5 Procedimento para obtenção do seleneto de difenila usando a espécie NaHSe 
e o tetrafluorborato de arenodiazônio 
Em um balão de 10 mL munido de barra magnética sob atmosfera de nitrogênio, 
foram adicionados (1 mmol, 40,8 mg 92%) de NaBH4 e selênio elementar (1 mmol, 79 
mg). Em seguida foi adicionado 2 mL de etanol lentamente. A solução contendo a 
espécie NaHSe foi transferida por cânula para um balão de 25 mL contendo (1 mmol, 192 
mg) de tetrafluorborato de arenodiazônio em 2 mL de etanol, munido com agitação 
magnética e previamente esfriado com banho de gelo. Após transferência da espécie 
NaHSe a reação foi deixada sob agitação por 30 min. Em seguida foi adicionado (1 mmol, 
40 mg em 1 mL de etanol) NaBH4, e foi deixada a reação sob agitação por mais 20 min. 
Em seguida foi adicionado (1 mmol, 192 mg em 1 mL de etanol) de tetrafluorborato de 
arenodiazônio e deixou-se o meio reacional por 30 min sob agitação. Em seguida foram 
adicionados 20 mL de éter para ser feita a filtração da reação. A fase orgânica foi lavada 
duas vezes com 20 mL de água destilada. A fase orgânica foi seca com MgSO4 e 
posteriormente rotaevaporada. A purificação do seleneto de difenila foi realizada por 
coluna cromatográfica, usando sílica gel 60 (mesh 70-230 nm) usando hexano como fase 
móvel e posteriormente fez-se recristalização para separação do disseleneto de difenila. 
Dados espectroscópicos do seleneto de difenila 
Formula molecular: C12H10Se; Massa atômica: 233,17 g.mol
-1; Rendimento: 17%, 40 
mg. Óleo amarelo. RMN 1H (200 MHz, CDCl3 )  (ppm): 7,51-7,42 (m, 2H); 7,32-7,21 (m, 
3H). RMN 13C (50 MHz, CDCl3 )  (ppm): 133; 131; 129,35; 127,35. 
5.6 Procedimento geral para obtenção de selenolato de sódio partindo de seus 
respetivos disselenetos utilizando NaBH4 
 
Em um balão de 25 mL munido de barra magnética foi adicionado (2 mmol) do 
disseleneto orgânico em (2 mL) de etanol. O sistema foi purgado com argônio e foi 
adicionado lentamente uma solução de (4 mmol; 151,2 mg de NaBH4) em (4 mL) de 
etanol. Após formação do selenolato orgânico in situ, o mesmo foi transferido para uma 





(4 mL) de etanol contida em um balão de 25 mL também purgado com argônio e resfriado 
com banho de gelo a 0°C. Deixou-se a reação se prosseguir por 2h. Em seguida a 
solução foi filtrada e transferida para um erlenmeyer de 150 mL na qual foi adicionado 
diclorometano 50 mL e a solução foi lavada com água e separada as fases em funil de 
separação. A fase orgânica foi seca com MgSO4 e posteriormente seca em 
rotaevaporador. Os produtos foram purificados em coluna usando sílica gel 60 (mesh 70-
230 nm) como fase estacionária e hexano como eluente. 
 
Espectro de RMN 1H do seleneto de difenila em CDCl3 (50MHz). 
 
Espectro de RMN 13C (50MHz) do seleneto de difenila em CDCl3. 
5.7 Quantificação de benzeno oriundo da reação para formação do seleneto de 
difenila utilizando padrão externo 
Foi feita uma curva de calibração injetando-se concentrações de 1 L de benzeno 
nas concentrações de: 5 L mL-1, 10 L mL-1, 20 L mL-1, 50 L mL-1 , 100 L mL-1 e 200 
L ml-1 em 1 mL de diclorometano. A reação para determinação da quantidade de 
benzeno foi feita na escala de 2mmol utilizando a espécie NaHSe como descrito no 
procedimento 4.2. Foi destilado aproximadamente 0,55 mL do produto da reação usando 
um Kügelrohr modelo Büchi B-580. Desses 0,55 mL foi retirado 50 L do destilado 
reacional e este foi solubilizado em 1 mL de diclorometano, para quantificação de 
benzeno oriundo da reação usando a espécie NaHSe. Foi injetado 1 L dessa solução e 
foi feito o ajuste a curva de calibração com os valores obtidos a partir da diluição do 
padrão utilizado.  
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Curva de calibração feita no programa CG-solution disponibilizado no próprio 
equipamento (Shimadzu modelo CG2010AF). Equação da reta (Y=51857,98X-57778,69) 
5.8 Decomposição do tetrafluorborato de arenodiazônio usando etanol, 
dimetilsulfóxido e dimetilformamida 
Em um tubo de ensaio munido de barra magnética, foi adicionado 1 mmol do 
tetrafluorborato de arenodiazônio. A atmosfera do sistema foi trocada por argônio e 
posteriormente foram adicionado 2 mL do solvente desejado para solubilização do 
tetrafluorborato de arenodiazônio. O meio reacional foi deixado em agitação por 24h a 
temperatura ambiente. Após esse período o produto bruto reacional foi filtrado usando 
uma pipeta Pasteur empacotada com sílica gel 60 para coluna cromatográfica e o produto 
bruto reacional foi filtrado. O filtrado foi armazenado em freezer a -20°C até análise por 
CG-FID. 
5.9 Redução do precipitado obtido nas reações para obtenção do seleneto de 
difenila 
O filtrado obtido 80 mg, após reação de formação do seleneto de difenila em 
escala de 2 mmol, foi lavado cuidadosamente com 10 mL de água e 20 mL diclorometano 
usando filtro de papel e secado em bomba de vácuo em balão de 10 mL. No balão 
contendo o precipitado, foi colocado uma barra magnética e fechado com septo para 
troca de atmosfera para posterior adição lenta de uma solução de NaBH4 em etanol (2 
mmol mL-1). Assim que a evolução de gás cessou foram adicionados de 2 mmol de 
tetrafluorborato de arenodiazônio em 2 mL de etanol com o balão contendo a mistura em 
banho de gelo. Após 20min tirou-se o banho de gelo e deixou-se a solução ficar a 
temperatura ambiente por 2h. O produto bruto reacional foi filtrado e lavado com 
diclorometano para posterior comparação por CCD usando seleneto de difenila como 
padrão. 

















5.10 Procedimento geral para síntese dos selenetos não simétricos  
Em um balão de 25 mL munido de barra magnética, foram adicionados NaBH4 
(1mmol, 40mg) e selênio elementar (1mmol, 79mg). A atmosfera do meio reacional foi 
trocada por argônio e em seguida foram adicionados 2 mL de etanol lentamente. O balão 
foi colocado em banho de gelo a 0°C e foi adicionado lentamente (1 mmol) do haleto de 
alquila para a primeira alquilação da espécie NaHSe formando o selenol. Após adição do 
haleto de alquila foi adicionado (1 mmol; 37,8 mg) de NaBH4 para formação do íon 
selenolato de organoíla. O balão foi retirado do banho de gelo e deixado a temperatura 
ambiente por 20 min. Em outro balão contendo (1 mmol) do tetrafluorborato de 
arenodiazônio ou do cloreto de arenodiazônio gerado in situ, foi colocado um agitador 
magnético e foi trocada a atmosfera por argônio para transferência do íon selenolato de 
organoíla usando uma cânula. Após adição completa do íon selenolato a reação foi 
deixada por 2h, para posteriormente solubilização da reação com diclorometano e 
posterior filtração. A fração orgânica foi lavada com água destilada em funil de separação 
e foi secada com sulfato de magnésio. A fase orgânica foi seca em rotaevaporador e 
colocada em bomba de vácuo. As purificações dos compostos foram feitas por coluna 
cromatográfica flash usando proporções de hexano e acetato de etila como eluentes ou 
por recristalização para posteriormente serem caracterizados por RMN 1H e 13C. 
OBS.: 2-(butylselanyl)-5-iodobenzoic acid, 2-(benzylselanyl)-5-iodobenzoic acid and 5-
iodo-2-((4-nitrobenzyl)selanyl)benzoic acid were not isolated in their pure forms. The 1H 















Butilselenil fenila (95) 
 
 
Fórmula molecular: C10H14Se; M.M.: 214.02 g.mol-1; Rendimento: 52%. Líquido 
amarelo. RMN 1H (200 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.52-7.41 (m, 2H); 7.29-7.20 (m, 
3H); 2.90 (t, 2H); 1.77-1.57 (m, 2H); 1.50-1.31 (m, 2H); 0.90 (t, 3H). RMN 13C (50 
MHz, CDCl3)  (ppm): 132.36; 129.32; 128.96; 126.57; 32.28; 27.63; 22.97; 13.59. 




























































Benzilselenil fenila (96) 
 
Fórmula molecular: C13H12Se; M.M.: 248.01 g.mol-1; Rendimento: 60%. Liquido 
amarelo. RMN 1H (200 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.52-7.38 (m, 2H); 7.31-7.11 (m, 
8H); 4.10 (s, 2H).  RMN 13C (50 MHz, CDCl3)  (ppm): 138.64; 133.58; 130.43; 
128.99; 128.85; 128.44; 127.31; 126.86; 32.25. 
 































































4-butilselenil toluila (97) 
 
 
Formula molecular: C11H16Se; M.M.: 229.05 g.mol-1; Rendimento: 71%. Líquido 
amarelo. RMN 1H (200 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.36 (dd, J = 8.21 Hz, 2H); 7.05 (d, J 
= 8.10 Hz, 2H) 2.87 (t, 2H); 2.31 (s, 3H); 1.75-1.53 (m, 2H); 1.50-1.29 (m, 2H); 
0.89 (t, 3H). RMN 13C (50 MHz, CDCl3)  (ppm): 136. 63; 132.95; 130.07; 129. 77; 
32.29; 27.99; 22.92; 21.07; 13.55. 





































































4-benzilselenil toluila (98) 
 
 
Fórmula molecular: C14H14Se; M.M.: 263.03 g.mol-1; Rendimento: 62%. Líquido 
amarelo. RMN 1H (200 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.40-6.98 (m, 9H); 4.05 (s, 2H); 2.31 
(s, 3H). RMN 13C (50 MHz, CDCl3)  (ppm): 138.91; 137.41; 134.04; 133.02; 
129.80; 128.83; 128.40; 126.78; 32.82; 21.39. 
 






































































2-butilselenil acetofenona (99) 
 
 
Fórmula molecular: C12H16OSe; M.M.: 256.03 g.mol-1; Rendimento: 30%. Sólido 
amarelo. RMN 1H (200 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.91 (d, J = 7.90 Hz 1H); 7.53-7.35 
(m, 2H); 7.28-7.19 (m, 1H); 2.82 (t, 2H); 2.63 (s, 3H); 1.83-1.65 (m, 2H); 1.60-1.40 
(m, 2H); 0.95 (t, 3H). RMN 13C (50 MHz, CDCl3)  (ppm): 199; 138.43; 135.25; 
132. 28; 131.81; 128.25; 124.16; 30.65; 27.62; 24.80; 23.52; 13.77. 
 

























































































2-benzilselenil acetofenona (100) 
 
 
Fórmula molecular: C15H14OSe; M.M.: 290.01 g.mol-1; Rendimento: 25%.Sólido 
branco. RMN 1H (200 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.93 (d, J = 7.86 Hz 1H); 7.57 (d, J = 
8.00 Hz 1H); 7.50-7.16 (m, 7H); 4.10 (s, 2H); 2.61 (s, 3H). RMN 13C (50 MHz, 
CDCl3)  (ppm): 198.76; 136.95; 132.53; 131.74; 129.26; 128.58; 128.40; 126.89; 
124.50; 30.05; 27.28. 
 
















































































Ácido 2-(butilselenil)-5-iodobenzóico (101) 
 
 
Fórmula molecular: C11H13O2ISe; M.M.: 383.91 g.mol-1; Rendimento: 45%. 
Sólido marron. RMN 13H (200 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.48-8.42 (m, 1H); 8.07 (d, J 
= 7.82 Hz, 1H); 7.94 (d, J = 7.62 Hz, 1H); 2.92 (t, 2H); 2.16 (m, 2H); 1.53 (m, 2H); 
1.02 (t, 3H). RMN 13C (50 MHz, CDCl3)  (ppm): 165.80; 142.94; 142.61; 141.88; 
139.03; 130.19; 129.3; 94.0; 30.7; 25.4; 23.5. 
 
 

















































































Ácido 5-iodo-2-(benzilselenil) benzóico (102) 
 
 
Fórmula molecular: C14H11O2ISe; M.M.: 417.89 g.mol-1; Rendimento: 42%. 
Sólido marron. RMN 1H (200 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.42 (m, 1H); 8.07 (d, J = 7.89 
Hz, 1H); 7.95 (d, J = 7.87 Hz, 1H); 7.45-7.27 (m, 5H); 4.12 (s, 1H); 3.72 (s, 2H). 
RMN 13C (50 MHz, CDCl3)  (ppm): 170.68; 142.76; 139.14; 131.06; 130.25; 
129.39; 129; 128.78; 128.58; 126.80; 94.0; 27.67. 
 
 




















































































Ácido 5-iodo-2-((4-nitrobenzil)selenil) benzoico (103) 
 
 
Fórmula molecular: C14H10NO4ISe; M.M.: 462.88 g.mol-1; Rendimento: 65%. 
Sólido amarelo. RMN 1H (200 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.42 (s, 1H); 8.11 (d, J = 8.56 
Hz 1H); 8.05 (d, J = 8.50 Hz 1H); 7.92 (d, J = 7.94 Hz 1H); 7.34-7.15 (m, 3H); 2.46 
(s, 2H). RMN 13C (50 MHz, CDCl3)  (ppm): 195; 170; 145.95; 142.49; 138.98; 
131.28; 130.14; 129.79; 129.28; 123.50; 93.82; 21.61. 




















































































Ácido 2-(butilselenil) benzoico (104) 
 
 
Fórmula molecular: C11H14O2Se; M.M.: 258.01 g.mol-1; Rendimento: 31%. 
Sólido marron. RMN 1H (200 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.16 (d, J = 7.60 Hz, 2H); 7.63 
(m, 1H); 7.49 (dd, J = 7.30 Hz, 2H); 2.56 (t, 2H); 1.64 (m, 2H); 1.42 (m, 2H); 0.92 
(t, 3H). RMN 13C (50 MHz, CDCl3)  (ppm): 176.91; 171.70; 133.83; 131.10; 
130.20; 129.21; 128.48; 32.87; 23.68; 23.12; 13.74. 


















































































Benzoato de 2-metilselenil ciclohexila (105) 
 
 
Fórmula molecular: C14H18O2Se; M.M.: 298.04 g.mol-1; Rendimento: 50%. 
Colorless liquid. RMN 1H (200 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.97 (dd, J = 7.88 Hz 1H); 
7.77 (dd, J = 7.78 Hz 1H); 7.48-7.35 (m, 1H); 7.25-7.08 (m, 1H); 5.25-4.96 (m, 
1H); 2.24 (s, 3H); 2.09-1.22 (m, 11H). RMN 13C (50 MHz, CDCl3 )  (ppm): 166.16; 
141.15; 132.30; 131.45; 130.72; 127.80; 127.03; 74.40; 31.57; 25.38; 23.77; 6.29. 























































































2-benzilselenil nitrofenila (106) 
 
 
Fórmula molecular: C13H11O2NSe; M.M.: 292.99 g.mol-1; Rendimento: 28%. 
Sólido amarelo. RMN 1H (200 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.30 (d, J = 8.28 Hz 1H); 
7.65-7.25 (m, 8H); 4.18 (s, 2H). RMN 13C (50 MHz, CDCl3)  (ppm): 146.17; 
135.48; 134.77; 133.81; 129.13; 127.46; 126.37; 125.87; 125. 56; 115.85. 
 
 















































































2-butilselenil nitrofenila (107) 
 
Fórmula molecular: C10H13NO2Se; M.M.: 259.01 g.mol-1; Rendimento: 25%. 
Líquido amarelo. RMN 1H (200 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.33 (dd, J = 8.23 Hz 2H); 
7.62 (dd, J = 7.23 Hz 1H); 7.40 (dd, J = 7.20 Hz 1H); 2.94 (t, 2H); 1.81-1.56 (m, 
2H); 1.51-1.29 (m, 2H); 0.89 (t, 3H). RMN 13C (50 MHz, CDCl3)  (ppm): 134.17; 
131.89; 130.67; 126.90; 126.06; 32.91; 30.25; 22.65; 13.49. 






































































Síntese e dados espectroscópicos do 3-((Dimetilamino)metil)-4-hidroxi-5-
metoxibenzaldeido 
Em um balão de 25ml foram adicionados uma solução de dimetilamina (226 mg, 
40% aq, 2 mmol) e formaldeído (37% aq, 162mg, 2mmol), em etanol (4ml). Lentamente 
foi adicionado vanilina (202mg, 1,2 mmol). A mistura foi deixada em refluxo por 30min e 
deixou-se resfriar a temperatura ambiente. Agitou-se por mais 24h na mesma 
temperatura e posteriormente foi deixado o meio reacional em freezer por 8h. O sólido 
branco formado após esse período foi filtrado, lavado com acetona (3ml) e secado com 
boba de vácuo. (230mg, 80%); Sólido branco; RMN de 1H (CDCl3 , 200 MHz)  9.81 (s, 
1H,), 7.30-7.38 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.84 (s, 2H), 2.45 (s, 6H); RMN de 13C (CDCl3 , 50 
MHz)  190.8, 154.4, 148.7, 128.2, 125.7, 121.0, 109.9, 61.7, 56.1, 44.3. 
Síntese e dados espectroscópicos do 5-clorometil-4-hidroxi-3-metoxi benzaldeido 
Em um balão de 25ml munido de agitador magnético o composto 16 (4.00g, 19 
mmol) foi dissolvido em anidrido acético (30 mL), sob atmosfera de N2. A mistura foi 
deixada sob refluxo por 24h. Após resfriamento a temperatura ambiente o excesso de 
anidrido acético foi destilado em rotaevaporador. O produto bruto da reação concentrado 
foi acidificado com HCl 35% (30 mL) e depois agitado por mais 1,5h a temperatura 
ambiente. O sólido amarelo claro foi filtrado, lavado com água e secado usando bomba 
de vácuo (3.55 g, 75%). Sólido Amarelo; RMN de 1H (CDCl3 , 200 MHz)  9.81 (s, 1H), 
7.50 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 7.37 (d, 1H, J = 1.7 Hz), 6.54 (bs, 1H), 4.69 (s, 2H), 3.95 (s, 3H); 
RMN de 13C (CDCl3 , 50 MHz)  190.4, 149.6, 147.2, 129.5, 127.9, 123.6, 108.8, 56.5, 
39.9. 
Síntese e dados espectroscópicos do 3-((butilselenil)metil)-4-hidroxi-5-
metoxibenzaldeido 
Em um balão de 25ml munido de barra magnética, foi adicionado NaBH4 (1mmol, 
40mg) e selênio elementar (1mmol, 79mg). A atmosfera do meio reacional foi trocada por 
argônio e em seguida foi adicionado 2 ml de etanol lentamente, devido a rápida evolução 
de gás hidrogênio. Após evolução de hidrogênio cessar totalmente a solução tornou-se 
translucida. O balão foi colocado em banho de gelo a 0°C e foi adicionado lentamente o 
brometo de butila. O balão foi retirado do banho de gelo e deixado a temperatura 
ambiente por 20min.  
Em outro balão munido de agitação magnética contendo o composto 17 (1mmol; 
207mg) foi purgado o sistema com argônio. Após adição completa do selenolato de butila 





foi extraído com diclorometano e lavado com água destilada em funil de separação e 
secado com sulfato de magnésio. A fase orgânica foi seca em rota evaporador e 
purificada por coluna cromatográfica flash usando como eluente hexano/acetato de etila 
numa proporção de 8/2. Foi obtido um liquido amarelo com rendimento de 30%; RMN de 
1H (CDCl3, 200 MHz)  9.80 (s, 1H), 7.38 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 7.30 (d, 1H, J = 1.7 Hz), 
6.61 (bs, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.85 (s, 2H), 2.59 (t, 2H), 1.67 (m, 2H), 1.38 (m, 2H), 0.89 (t, 
3H); RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz)  190.9, 149.2, 147.0, 128.9, 128.0, 126.2, 107.3, 
56.3, 32.4, 24.3, 23.1, 20.0, 13.5. 
Síntese e dados espectroscópicos do Ácido (S)-2-cloropropanoico 
Em um balão de 50ml foi adicionado sob forte agitação uma solução de L-alanina 
(0.5 g, 5.6 mmol) em HCl 37% (6 ml) à 0°C. Foi adicionado nitrito de sódio (1.16 g, 16.8 
mmol) lentamente a mistura. Esta foi agitada por 4h mantendo sempre a temperatura 
abaixo de 5°C, para ser extraída com diclorometano (3 × 25 ml). As frações foram 
reunidas e secas com sulfato de magnésio. O solvente foi rotaevaporado obtendo-se o 
composto 22 como um óleo amarelado com rendimento de 50%. RMN de 1H (CDCl3, 200 
MHz):  1.65 (d, 3H, J = 7.1), 4.40 (q, 1H, J = 7.1), 9.82 (s, 1H); RMN de 13C (CDCl3, 50 
MHz):  21.4, 52.3, 175.2. 
Síntese e dados espectroscópicos do (S)-2-cloro-N-(4-metoxifenil) propanamida 
Em um balão de 25ml munido de agitação foram dissolvidos em diclorometano (10 
mL) o composto 22 (200mg, 1.8 mmol), p-anisidina (443mg, 3.6mmol), DCC (350 g, 
2.2mmol) e DMAP (0.24g, 2.2mmol) e a mistura da reação foi agitada a temperatura 
ambiente por 4h. O sólido branco foi filtrado e descartado. A fase orgânica foi tratada com 
sulfato de magnésio e seca em rota evaporador. O produto da reação foi purificado por 
coluna cromatográfica flash, usando como eluente hexano/acetato de etila numa 
proporção de 8/2 resultando em um sólido branco com rendimento de 61%. RMN de 1H 
(CDCl3 , 200 MHz):  1.81 (d, 3H, J = 7.0), 3.64 (s, 3H), 4.53 (q, 1H, J = 7.1), 6.87 (d, 2H, 
J = 8.9), 7.44 (d, 2H, J = 8.9); RMN de 13C (CDCl3 , 50 MHz):  22.6, 55.4, 56.17, 114.3, 
122.1, 130.0, 156.9, 167.4. 
Síntese e dados espectroscópicos do (R)-2-((4-chorofenil)selanil)-N-(4-
metoxiphenil)propanamida 
Em um balão de 25ml munido de barra magnética foi adicionado (2mmol) do 
disseleneto orgânico em (2ml) de etanol. O sistema foi purgado com argônio e foi 
adicionado lentamente uma solução de NaBH4 (4mmol; 151,2mg) em Etanol (4ml). Após 





(4mmol) em (4ml) de etanol contida em um balão de 25ml munida de agitação e também 
purgado com argônio e resfriado com banho de gelo a 0°C. Deixou-se a reação se 
prosseguir por 2h. Em seguida a solução foi filtrada e transferida para um funil de 
separação no qual foi adicionado diclorometano 50ml e a solução foi lavada com água (3 
x 20ml). A fase orgânica foi seca com MgSO4 e filtrada para um balão previamente 
pesado e posteriormente seca em rota evaporador. Os produtos foram purificados em 
coluna cromatográfica flash usando sílica gel 60 e mistura de hexano/acetato de etila 
numa proporção de 8/2. RMN de 1H (CDCl3 , 200 MHz):  1.81 (d, 3H, J = 7.0), 3.64 (s, 
3H), 4.53 (q, 1H, J = 7.1), 6.87 (d, 2H, J = 8.9), 7.30 (d, 2H, J = 8.1), 7.23 (d, 2H, J = 8.0), 
7.44 (d, 2H, J = 8.9); RMN de 13C (CDCl3 , 50 MHz):  22.6, 55.4, 56.17, 114.3, 122.1, 
129.6, 129.9, 133.3, 134.3,  130.0, 156.9, 167.4. 
Síntese e dados espectroscópicos do Ácido (S)-2-((4-clorofenil)selanil)propanoico 
Em um balão de 25 mL foi adicionado sob forte agitação uma solução de L-
alanina (445 mg, 5 mmol) em HCl 37% (6 ml) à 0°C. Foi então adicionado nitrito de sódio 
(1.16 g, 16mmol) lentamente a mistura, mantendo a temperatura abaixo de 5°C. O pH da 
reação foi ajustado para 6 utilizando carbonato de sódio. Em outro balão de 25mL munido 
de agitação, foi adicionado borohidreto de sódio (190mg; 5mmol) em uma solução de 
disseleneto de p-cloro de difenila (1,9g ; 5mmol) em etanol (10ml). Após mudança de 
coloração da reação para amarelo a solução foi canulada para o balão contendo o 
diazônio da L-alanina preparado anteriormente. Deixou-se a reação por 3h e conteúdo foi 
vertido pra um erlenmeyer onde foi adicionado HCl 10%. O conteúdo foi lavado com 
diclorometano (3 x 10 mL) e deixou-se a fase aquosa para cristalização do composto 25 
na forma de um sólido cristalino amarelo com rendimento de 25%. RMN de 1H (CDCl3 , 
200 MHz):  1.53 (d, 3H, J = 7.0), 3.72 (q, 1H, J = 7.5), 7.28 (d, 2H, J = 8.0), 7.58 (d, 2H, J 
= 8.5); RMN de 13C (CDCl3 , 50 MHz):  17.3, 37.1, 125.5, 129.4, 135.4, 137.2, 139.0, 
179.2.  
Síntese e dados espectroscópicos do (S)-2-((4-clorofenil)selanil)-N-(4-
hidroxifenil)propanamida 
Em um balão de 10 mL foram adicionados o composto 25 (263 mg ; 1mmol), DCC (0.18 
g, 1.1 mmol), DMAP (0.12 g, 1.1 mmol) e p-anisidina (221 mg; 1,8 mmol) em 
diclorometano. Essa mistura foi agita por 4h a temperatura ambiente. O sólido branco 
resultante foi filtrado e descartado. A fase orgânica foi seca tratada com sulfato de 
magnésio e seca em rota evaporador. Entretanto não foi possível purificar o composto 
alvo para identificação.  





Em um balão de 50mL foi adicionado sob forte agitação uma solução de L-valina (500mg, 
3mmol) em HCl 35% (6 mL) a 0°C. Foi então adicionado nitrito de sódio (790mg, 
10.6mmol) lentamente. A mistura foi agitada por 4h mantendo a temperatura abaixo de 
5°C e posteriormente foi extraída com diclorometano (3 × 25 mL). O precipitado branco 
foi filtrado e descartado. As frações foram reunidas e secadas com sulfato de magnésio e 
o solvente foi rotaevaporado. Foi obtido um óleo amarelo com rendimento de 40%. RMN 
de 1H (CDCl3, 200 MHz):  1.01 (d, 3H, J = 6.6), 1.08 (d, 3H, J = 6.6), 2.36 (m, 1H), 4.18 
(d, 1H, J = 3.3), 10.95 (s, 1H); RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz):  17.8, 19.6, 64.0, 174.6.  
Síntese e dados espectroscópicos do (S)-2-cloro-N-(4-metoxifenil)-3-
metilbutanamida 
Em um balão de 25 mL foi dissolvido em diclorometano (10 mL) o composto 27 (200 mg, 
1.8 mmol), p-anisidina (740 mg, 3.6 mmol), DCC (350mg, 2.2mmol) e DMAP (240 mg, 2.2 
mmol). A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 4h. O precipitado branco foi 
filtrado e descartado. O solvente foi seco com sulfato de magnésio e destilado em rota 
evaporador para posterior purificação por coluna cromatográfica flash utilizando como 
eluente uma mistura de hexano/acetato de etila numa proporção de 8:2. Foi obtido um 
sólido branco com rendimento de 60%. RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz):  0.99 (d, 3H, J = 
6.6), 1.12 (d, 3H, J = 6.6), 2.67 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.44 (d, 1H, J = 3.3), 7.45 (d, 2H, J = 
3.5), 10.95 (s, 1H); RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz):  16.6, 20.23, 32.58, 55.5, 68.7, 114.2, 
122.1, 129.9, 156.9, 166.4.  
Síntese dados espectroscópicos do Ácido (S)-2-cloro-3-fenilpropanoico 
Em um balão de 50 mL foi adicionado sob forte agitação uma solução de 
fenilalanina (500mg, 3mmol) em HCl 37% (6 ml) a 0°C. Foi então adicionado nitrito de 
sódio (790 mg, 10.6 mmol) lentamente. A mistura foi agitada por 4h mantendo sempre a 
temperatura abaixo de 5°C, para ser extraída com diclorometano (3 × 25 mL). As frações 
foram reunidas e secadas com sulfato de magnésio e o solvente foi rotaevaporado. Foi 
obtido um óleo amarelo com 60% de rendimento (350mg). RMN de 1H (CDCl3 , 200 MHz): 
 3.21 (m, 1H), 3.39 (m, 1H), 4.67 (m, 1H), 7.32 (m, 5H), 10.96 (s, 1H); RMN de 13C 
(CDCl3 , 50 MHz):  40.6, 43.8, 127.4, 128.5, 129.1, 138.2, 175.2.  
Síntese e dados espectroscópicos do (S)-2-cloro-N-(4-metoxifenil)-3-
fenilpropanamida 
Em um balão de 25 mL munido de agitação magnética o ácido (S)-2-Cloro-3-
fenilpropionico (200 mg, 1.1 mmol), p-anisidina (450 mg, 2.2 mmol), DCC (200 mg, 1.3 





a reação em agitação por 4h a temperatura ambiente. O precipitado branco foi filtrado e o 
solvente foi destilado em rota evaporador e purificado por colona cromatográfica flash 
utilizando como eluente uma mistura de hexan/EtOAc 8:2. Foi obtido um sólido branco 
com rendimento de 70%. RMN 1H (CDCl3 , 200 MHz):  3.21 (m, 1H), 3.39 (m, 1H), 3.79 
(s, 3H), 4.67 (m, 1H), 6.86 (d, 2H), 7.32 (m, 7H), 8.02 (s, 1H); RMN 13C (CDCl3 , 50 MHz): 
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